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Fenotyyppien periytyvyyksiä on totuttu tutkimaan lähinnä kaksostutkimusten avulla. Kak-
sostutkimukset ovat kuitenkin kalliita ja aikaa vieviä. Lisäksi kaksostutkimuksiin tarvitta-
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ovat perustuneet. Toinen ehkä suurempi kritiikin aihe kaksostutkimuksissa on kuitenkin 
se, että identtisten kaksosten yhteisen ympäristön vaikutus oletetaan yleensä olematto-
maksi, jolloin periytyvyyden arvoista saadaan liian suuria. On kuitenkin merkittäviä todis-
teita siitä, että yhteinen ympäristö ei ole samanlainen molemmilla kaksostyypeillä. 
 
Genotyypitysmenetelmien kehittyessä yhä useammalta ihmiseltä tullaan todennäköisesti 
määrittämään heidän perimäkarttansa. Mikäli pelkän genotyyppiaineiston perusteella pys-
tyttäisiin määrittämään yksilön fenotyyppien periytyvyys, olisi erilaisten sairauksien kuten 
sydän- ja verisuonisairauksien riskien arvioiminen tarkempaa, jolloin ennaltaehkäisy olisi 
parempaa. Pelkästään sydän- ja verisuonisairaudet aiheuttivat vuonna 2005 maailmanlaa-
juisesti noin 17 miljoonaa kuolemaa. 
 
Insinöörityön tarkoituksena oli tutkia, voitaisiinko yksinkertaisilla assosiaatioanalyyseillä 
löytää fenotyyppien ja genotyyppien välistä assosiaatiota, käyttäen materiaalina pelkäs-
tään genotyyppiaineistoja, ja voitaisiinko näistä saatuja tuloksia käyttää hyväksi fenotyyp-
pien periytyvyyksien määrittämisessä.  
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The heritability of phenotypes are normally defined by means of twin research. Howev-
er, twin researches are expensive and time-consuming, and the number of twins required 
in the researches is limited. Twin researches have also received criticism, because they 
are based on the assumption that monozygotic twins are identical, but new research 
shows that they are not entirely identical. Even bigger criticism is levelled at the as-
sumption that the effect of the common environment of monozygotic twins is insignifi-
cant, which leads to bigger heritability estimates. There is considerable evidence that the 
common environment is not the same for the two type of twins.  
 
In the future new more effective genotyping technologies enable the collection of geno-
type data from a larger group of people. Determining phenotype heritability of individu-
als just by using genotype data would provide an easier way to estimate the risks of dif-
ferent diseases, such as cardiovascular diseases, and prevention of these diseases would 
be more effective. In 2005 just cardiovascular diseases caused 17 million deaths world-
wide. 
 
This final year project studied the association of phenotype and genotype, and heritabili-
ty of these phenotypes. The aim of this project was to determine the associations and 
heritabilities with simple association analyses just by using large genotype datasets. 
 
Analyses were made with two entirely Finnish study cohorts containing nearly 7500 
people, and the phenotypes were common risk factors of cardiovascular diseases and 
people height. Associations were studied by means of XY scatter diagrams where identi-
ty by descent difference was in X-axis and phenotype difference in Y-axis, and heritabil-
ities were determined by linear regression using principal components derived from ge-
notype data by principal component analysis. 
 
Analyses did not reveal any significant genome-wide associations between phenotype 
difference and genotype difference using genome data. Principal components could not 
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cannot be used as such in heritability studies. In new studies analyses should be made by 
methods derived from these analyses.   
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2
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h
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phism) 
Genmets  metabolista oireyhtymää sairastavien tapausten ja terveiden 
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PED  ihmisten yksilöidyt tiedot sisältävä tiedosto 
MAP genotyypitettyjen SNP:iden genomisen sijainnin sisältävä 
tiedosto 
  
BED   binäärinen genotyyppitiedosto 
FAM   perhetiedosto 
BIM   binäärinen muoto MAP-tiedostosta 
IBS   yhteinen alleeli on sama (identity by state) 
IBD  yhteinen alleeli on samalta esi-isältä peritty (identity by des-
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2
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SSE  estimoindun mallin residuaalien vaihtelun jäännösneliösum-
ma 
SSM   estimoidun mallin neliösumma 
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1 Johdanto 
 
Insinöörityö suoritettiin syksyllä 2009 Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksella, kansan-
tautien ehkäisyn osastolla, kansantautien genetiikan yksikössä dosentti Markus Perolan 
johtamassa kvantitatiivisen genetiikan tutkimusryhmässä.  
 
Insinöörityön tarkoituksena oli tutkia, voitaisiinko yksinkertaisilla assosiaatioanalyysi-
menetelmillä tutkia yksilöiden ilmiasujen eli fenotyyppien periytyvyyttä käyttäen mate-
riaalina pelkästään jo kerättyjä koko genomin kattavia genotyyppitiedostoja. Periyty-
vyyksiä on totuttu tutkimaan ja määrittämään lähinnä kaksostutkimusten avulla. Kak-
sostutkimukset ovat kuitenkin kalliita ja aikaa vieviä. Lisäksi kaksostutkimuksissa tarvi-
taan kaksosia, jolloin tutkittavien määrä jää usein hyvin alhaiseksi, kun taas koko ge-
nomin kattavissa genotyyppitiedostoissa ihmisiä on helposti useita tuhansia. Kaksostut-
kimukset ovat saaneet osakseen myös kritiikkiä, sillä uusissa tutkimuksissa on saatu 
selville, että samanmunaiset kaksoset eli identtiset kaksoset eivät olekaan genomiltaan 
100-prosenttisesti samanlaisia, johon kaksostutkimukset kuitenkin perustuvat. Toinen 
ehkä suurempi kritiikin aihe kaksostutkimuksissa on kuitenkin se, että identtisten kak-
sosten yhteisen ympäristön vaikutus oletetaan yleensä olemattomaksi, jolloin periyty-
vyyden arvoista saadaan liian suuria. On kuitenkin merkittäviä todisteita siitä, että yh-
teinen ympäristö ei ole samanlainen molemmilla kaksostyypeillä. 
 
Työssä käytettiin fenotyyppeinä sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöitä. Nämä fe-
notyypit olivat veren C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus (CRP-pitoisuus), suuren tihey-
den lipoproteiinien pitoisuus (HDL-pitoisuus), pienen tiheyden lipoproteiinien pitoisuus 
(LDL-pitoisuus), kokonaiskolesterolipitoisuus ja triglyseridit. Lisäksi mukaan otettiin 
myös pituus, koska sen tiedetään olevan voimakkaasti periytyvä fenotyyppi, jolloin sitä 
voidaan käyttää määrittämään menetelmän analyysin toimivuutta sekä painoindeksi.  
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Genotyypitysmenetelmien kehittyessä yhä useammalta ihmiseltä tullaan todennäköisesti 
määrittämään heidän kokogenominlaajuinen genotyyppinsä. Mikäli pelkän genotyyppi-
aineiston perusteella pystyttäisiin määrittämään yksilön fenotyyppien periytyvyys, olisi 
erilaisten sairauksien kuten sydän- ja verisuonisairauksien riskien arvioiminen tarkem-
paa, jolloin ennaltaehkäisy olisi parempaa. Pelkästään sydän- ja verisuonisairaudet ai-
heuttivat vuonna 2005 maailmanlaajuisesti n. 17 miljoonaa kuolemaa. (1.) 
10 
 
KIRJALLINEN OSUUS 
 
2 Sydän- ja verisuonisairaudet 
 
2.1 Sepelvaltimotauti 
 
Sepelvaltimoita on kolme, joista kaksi (vasen ja oikea) saavat alkunsa aortan tyvestä. 
Näistä vasen valtimo jakaantuu edelleen kahteen haaraan. Sepelvaltimokierron keskei-
nen tehtävä on sydänlihaksen hapen ja ravinteiden saannista huolehtiminen. (2, s. 31-
33.) 
 
Sepelvaltimotauti on valtimokovettumataudin eli ateroskleroosin ilmentymä sydäntä 
ravitsevassa sepelvaltimossa, jolloin sepelvaltimoiden seinämiin kehittyy kovettumia ja 
niistä myöhemmin ahtaumia, jotka häiritsevät veren virtausta. Sepelvaltimoiden ohella 
sama sairaus voi kehittyä mm. aivoverisuonistoon tai alaraajojen valtimoihin. Valtimo-
kovettumataudin kehittyminen voi alkaa hyvinkin nuorella iällä ja kehittyä edelleen 
hitaasti vuosien tai vuosikymmenten kuluessa. (2, s. 240-241, 252-253.) 
 
Sepelvaltimoiden seinämä koostuu kolmesta kerroksesta: uloimmasta kerroksesta eli 
tunica adventitiasta, keskimmäisestä kerroksesta eli tunica mediasta ja sisimmästä ker-
roksesta eli tunica intimasta. Juuri intiman paksuudella näyttää olevan ratkaiseva merki-
tys ateroskleroosin muodostumisessa. Mitä paksumpi intima on, sitä todennäköisimmin 
siihen kehittyy rasvajuosteita, jotka kehittyvät edelleen ateroskleroottisiksi plakeiksi. (3, 
s. 304-305.) 
 
Sepelvaltimotaudin kehittymisen ensimmäinen vaihe on rasvajuosteen syntyminen. Se-
pelvaltimoiden intima on siitä erikoinen kudos, että siltä puuttuu veri- ja imuhiussuonis-
to. Tämän seurauksena veressä kiertävät pienen tiheyden lipoproteiinipartikkelit (low-
density lipoproteins, LDL) joutuvat kulkeutumaan solunulkoisen nesteen mukana sisä-
kerroksen läpi keskikerrokseen. Sepelvaltimoiden intima on rakenteeltaan paksu ja 
tiukka, solunväliaineesta muodostunut verkko, jolloin LDL-partikkelit joutuvat olemaan 
solun ulkoisessa nesteessä pitkään. Solunväliaineessa olevien proteoglykaanien negatii-
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viset varaukset vetävät puoleensa LDL-partikkeleiden apolipoproteiini B-100:n positii-
visia varauksia, jolloin LDL-partikkelit vuoroin tarttuvat ja irtoavat proteoglykaaneista 
ja joutuvat samalla intiman solujen muokattaviksi. Muuntuneet LDL-partikkelit ovat 
epävakaita ja fuusioituvat helposti suuriksi, jopa 100 hiukkasta sisältäviksi rasva-
pisaroiksi. (3, s. 301, 310-313.) 
 
Sepelvaltimotaudin kehittymisen seuraava vaihe on aterooman syntyminen. Sepelvalti-
moiden intimaan joutuneet LDL-partikkelit muuntuvat endoteelinalaisessa proteogly-
kaanikerroksessa ja joutuvat edelleen makrofagien syömiksi ja aiheuttavat vaahtosolu-
jen muodostumisen. Osa muuntuneista LDL-partikkeleista kulkeutuu syvemmälle inti-
man muskuloelastiseen kerrokseen ja tarttuu siellä elastiiniin ja sen pinnalla oleviin pie-
niin biglykaani-proteoglykaaneihin. Intiman pohjakerrokseen kertyy yhä enemmän 
LDL-partikkeleita ja niiden lipidejä. Osa rasvaytimen laidalla olevista vaahtosoluista 
kuolee, jolloin niiden sisältämät kolesteroliesteripisarat joutuvat myös osaksi rasvaydin-
tä. Lopulta muodostuu vähitellen suureneva rasvaydin eli rasvajuosteesta tulee ateroo-
ma, jonka rasvaydintä eristää verenkierrosta ohut ja hauras kollageenikatto. Sen repeä-
minen laukaisee ateroskleroosin viimeisen vaiheen eli valtimon paikallisen verihyyty-
män synnyn. Kuvassa 1 on esitetty aterooman muodostumiseen johtavat muutokset. (3, 
s. 313.) 
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Kuva 1. Kroonisen sepelvaltimotaudin kehitykseen johtavat muutokset sepelvaltimoiden 
intimassa. (Kuva on muokattu lähteestä 3, s. 312.) 
 
2.2 Sydämen vajaatoiminta 
 
Sydämen vajaatoiminnalla tarkoitettaan oireyhtymää, jossa sydän ei pysty pumppaa-
maan riittävästi verta elimistön normaalitarpeisiin. Sydämen vajaatoiminta ei ole itse-
näinen sairaus, vaan erilaisten sydän- ja verenkiertoelintensairauksien seurauksena syn-
tynyt oireyhtymä. Sydämen vajaatoiminta jaetaan pumppaushäiriön pääasiallisen meka-
nismin perusteella edelleen systoliseen ja diastoliseen muotoon. (3, s. 714; 4, s. 7.)  
 
Systolinen vajaatoiminta johtuu huonosti supistuvasta sydämen vasemmasta kammiosta, 
joka on seurausta vioittuneesta sydänlihaksesta. Supistumisen heikentyessä vasen kam-
mio alkaa laajentua, jolloin sydänlihassäikeen venyminen kasvaa. Tämä johtaa edelleen 
sydänlihaksen liikakasvuun ja kollageenisynteesin lisääntymiseen sydänlihaksessa, jol-
loin vasen kammio paksuuntuu. Tämä on periaatteessa sydämen toimintaa korjaava me-
kanismi, mutta toisaalta se mm. heikentää sydänlihaksen venyvyyttä, huonontaa hapen 
tarpeen ja saannin tasapainoa sekä voi jouduttaa sydänlihassolujen nekroosia ja apop- 
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toosia. Jos korjausmekanismit eivät riitä palauttamaan sydämen pumppaustoimintaa, 
verenkierron minuuttitilavuus pienenee ja verenpaine laskee, minkä seurauksena veren-
virtaus ihoon, luurankolihaksille ja munuaisiin vähenee. Edelleen sympaattisen hermos-
ton toiminnan vilkastuessa munuaiset alkavat pidättää suolaa ja vettä, jolloin solun ul-
koisten nesteiden määrä ja veritilavuus kasvaa. Lopulta vasemman kammion täyttöpaine 
kohoaa normaalia korkeammaksi ja sydämen vajaatoiminnan oireet puhkeavat. (4, s. 14-
15.) 
 
Diastolisessa vajaatoiminnassa sydän supistuu normaalisti, mutta laajenee ja täyttyy 
huonosti. Tämä voi johtua heikentymisestä joko vasemman kammion aktiivisessa alku-
diastolisessa laajentumisessa tai sen passiivisessa loppudiastolisessa venyvyydessä tai 
molemmissa näistä. Alkudiastolinen laajentuminen on seurausta sydänlihaksen rentou-
tumisesta, joka on biomekaaninen tapahtuma ja vaatii energiaa. Tämän takia rentoutu-
minen hidastuu nopeasti hapenpuutteesta kärsivässä sydämessä. Rentoutumisen jälkeen 
vasemman kammion täyttyminen riippuu sen passiivisesta venymisestä. Jos sydänlihas 
on paksuuntunut esim. kohonneen verenpaineen takia, passiivinen venyvyys heikkenee. 
Nämä aiheuttavat sen, että vasemman kammion täyttöpaine on normaalia korkeampi jo 
levossa ja kasvaa jyrkästi rasituksessa sekä vasemman kammion minuuttitilavuus kas-
vaa vain vähän rasituksessa. Nämä johtavat keuhkojen verentungokseen ja hengenahdis-
tukseen. (4, s. 17-19.) 
 
Sydämen vajaatoiminnan taustalta voi paljastua mikä tahansa verenkiertoelimistön sai-
raus. 90 % sydämenvajaatoiminnasta selittävät sepelvaltimotauti, kohonnut verenpaine 
ja läppäviat, joko itsenäisinä sairauksina tai niiden eri yhdistelminä. (2, s. 296.) 
 
2.3 Aivoverenkiertohäiriöt 
 
Aivoverenkiertohäiriö on yhteisnimitys ohimeneville tai pitkäaikaisille neurologisia 
oireita aiheuttaville aivoverisuonten tukoksille tai muille aivoverenkierron häiriöille. 
Aivoverenkiertohäiriöt johtavat tavallisesti aivokudoksen tuhoutumiseen ja edelleen 
potilaan motoristen, sensoristen ja/tai kognitiivisten toimintojen heikkenemiseen. Aivo-
verenkiertohäiriöistä 75 % on aivoinfarkteja, 15 % aivoverenvuotoja ja 10 % aivokal-
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vonalaisia verenvuotoja. Aivoinfarktista ja aivoverenvuodosta käytetään myös yhteis-
nimitystä aivohalvaus. (5; 6; 7.) 
 
Aivohalvauksessa osa aivokudoksesta tuhoutuu äkisti verenkierron häiriön takia. Aivo-
halvaus voi johtua kahdesta syystä, aivovaltimo joko tukkeutuu ja aiheuttaa hapenpuu-
tetta verisuonen alueelle, jolloin kyseessä on aivoinfarkti, tai aivovaltimo rikkoutuu ja 
veri pääsee vuotamaan ympäröivään kudokseen, jolloin kyseessä on aivoverenvuoto. 
Aivohalvauksen yleisin syy on aivovaltimon ateroskleroosi. Neljännes aivoinfarkteista 
johtuu sydämestä lähtöisin olevasta verihyytymästä. Verihyytymä kulkeutuu verenkier-
ron mukana valtimoita pitkin aivoihin, kunnes se tulee kooltaan pienempiin valtimoihin 
ja tukkii ne.  Aivoverenvuodon tavallisin syy on kohonnut verenpaine, joka aiheuttaa 
suonenseinämän fibrinoidien nekroosia, jolloin seinämän rakenne heikkenee ja sen rik-
koutuminen on helpompaa. (5; 8.) 
 
Aivokalvon alaisessa verenvuodossa eli subaraknoidaalivuodossa (SAV) yhden aivo-
kalvon eli araknoideakalvon alaiseen tilaan vuotaan verta. SAV:n syynä on aivovalti-
mossa oleva synnynnäisesti heikko kohta, johon valtimon sisällä olevan korkean pai-
neen seurauksena muodostuu pullistuma. Tavallisesti pullistuma sijaitsee aivojen poh-
jassa olevan Willisin valtimorenkaassa tai lähellä sitä.  Jossakin tilanteessa pullistuma 
voi puhjeta, jolloin veri leviää aivokalvon alle. Puhkeamisen vaaraa lisää erityisesti ko-
honnut verenpaine. Arviolta joka kymmenes SAV-potilas kuuluu sukuun, jolla on ge-
neettinen alttius valtimon pullistumiin ja vuotoihin. (9.) 
 
2.4 Kohonnut verenpaine 
 
Yksinkertaistettuna verenpaine riippuu sydämen minuuttitilavuudesta ja verenkierron 
keskimääräisestä vastuksesta kaavan 1 mukaisesti (3, s. 1038). 
 
   (1) 
 
Verenpaineen osatekijät ovat systolinen valtimopaine eli yläpaine, joka edustaa sydä-
men pumppauksen tuottamaa työpainetta, diastolinen valtimopaine eli alapaineesta, joka 
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edustaa sydämen lepovaihetta, ja pulssipaine, joka on näiden kahden paineen erotus. (3, 
s. 1039; 2, s. 202-203.)   
 
Verenpaineen nopeiden, sekuntien ja minuuttien kuluessa tapahtuvien muutosten säätely 
tapahtuu sympaattisen hermoston kautta, joka säätelee ääreisverenkierron vastusta ja 
vaikuttaa syketiheyteen sekä sydämen pumppaustehoon vaikuttaen näin 
verenpainetasoon. Verenpaineen pitkäaikaissäätelyssä reniini-angiotensiini-aldosteroni-
järjestelmä (RAA-järjestelmä) on keskeinen. RAA-järjestelmä tuottaa angiotensiini II -
hormonia, jolla on voimakas verenpainetta kohottava vaikutus. Angiotensiini II lisää 
janon tunnetta ja siten myös vedenottoa, joka puolestaan lisää elimistön nesteiden ja 
veren määrää ja kohottaa edelleen verenpainetta. Angiotensiini II lisää myös 
aldosteronin eritystä lisämunuaisissa, jolloin natriumin eritys virtsaan vähenee, jolloin 
verenpaine myös nousee. Iän karttuessa nämä verenpaineen säätelymekanismit 
muuttuvat, jolloin verenpaineen säätely ei ole yhtä tehokasta ja verenpaine kohoaa. (2, s. 
29-30, 208; 3, s. 1039-1041.) 
 
Kun verenpaine on normaalia korkeampi, puhutaan kohonneesta verenpaineesta. Varsi-
naisesti kohonnut verenpaine kehittyy silloin, kun sydän joutuu käyttämään tavanomais-
ta enemmän energiaa pumpatessaan verta verisuonten lisääntynyttä vastusta vastaan. 
Tavoiteltava verenpaine taso on alle 120/80 mmHg. Kohonneen verenpaineen rajana 
pidetään arvoa 140/90 mmHg, kun mittaus on tehty vastaanotolla. Kotona mitattaessa 
verenpaine on kohonnut, jos mittausten keskiarvo on yli 135/85 mmHg. (2, s. 202; 3, s. 
1041.) 
 
Kohonneen verenpaineen syitä on monia. Suuri osa eli yli 90 % kohonneesta verenpai-
neesta on luonteeltaan primääristä verenpaineen nousua, jolloin taustalla ei ole osoitet-
tavissa mitään erityistä syytä verenpaineen nousuun. Noin 1–5 %:lla potilaista on se-
kundaarinen eli muun sairauden aiheuttama kohonnut verenpaine. Primäärinen veren-
paineen nousu on sekä perinnöllisistä tekijöistä että elintavoista johtuvaa. Potilaista  
60–70 %:lla elintapojen osuus on keskeinen tekijä ja 30–40 %:lla perintötekijät aiheut-
tavat kohonneen verenpaineen. (2, s. 208, 216; 3, s. 1062-1063.) 
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Kohonnut verenpaine aiheuttaa muutoksia verisuonissa ja useissa eri elimissä. Lievä 
verenpaineen nousu voi pitkään jatkuessa aiheuttaa kohde-elinmuutoksia, kuten 
sydämen toimintakyvyn heikkenemistä, munuaissairautta, aivoverenkiertohäiriöitä, 
aivohalvauksen ja paikallista silmänpohjan verenvuotoa. (2, s. 203-204, 217-218.) 
 
2.5 Rasva-aineenvaihduntahäiriöt 
 
Ravinnosta saatu rasva, joka koostuu pääasiassa triglysereistä, pilkkoutuu ohutsuolessa 
ja imeytyy edelleen ohutsuolen endoteelisoluihin. Endoteelisoluissa pilkottu rasva syn-
tetisoidaan uudelleen, ja yhdessä kolesterolin, esteröityneen kolesterolin, fosfolipidien 
ja rasvaliukoisten vitamiinien kanssa ne muodostavat kylomikroneita. Endoteelisoluista 
kylomikronit vapautuvat imusuonistoon ja edelleen verenkiertoon rintatiehyiden kautta. 
(10.) 
 
Verenkierrossa kolesteroli-esteraasi-transferaasiprotiinin vaikutuksesta kolesterolirik-
kaista lipoproteiinipartikkeleista (HDL- ja LDL-partikkelit) siirtyy edelleen esteröity-
nyttä kolesterolia kylomikroneihin. Lisäksi suuri osa (50–80 %) kylomikroneiden trigly-
reseistä hydrolysoituu perifeeristen kudosten endoteelissa sijaitsevan lipoproteiinilipaa-
sin vaikutuksesta. Tämä triglyseridien hydrolysaation pienentää kylomikroninen partik-
kelikokoa, jolloin niistä muodostuu jäännöspartikkeleita. Nämä jäännöspartikkelit kul-
keutuvat edelleen maksaan sekä mahdollisesti myös muihin kudoksiin. (10.) 
 
Maksassa jäännöspartikkeleiden komponentit joko metaboloidaan tai uudelleen paka-
taan erittäin pienen tiheyden lipoproteiineihin (very low-density lipoproteins, VLDL). 
VLDL-partikkelit kuljettavat pääasiassa triglysereitä ja rasvaliukoisia vitamiineja mak-
sasta perifeerisiin kudoksiin. Verenkierrossa VLDL-partikkelit käyvät läpi samantapai-
sen metabolian kuin kylomikronit, jolloin niistä muodostuu keskitason tiheyden lipopro-
teiineiksi (intermediate-density lipoproteins, IDL) kutsuttuja jäännöspartikkeleita, jotka 
edelleen muuntuvat kolesterolirikkaiksi LDL-partikkeleiksi. LDL-partikkelit kuljettavat 
pääasiassa kolesterolia ja fosfolipidejä uudistuville soluille perifeerisissä kudoksissa. 
LDL-partikkelit poistuvat normaalisti verenkierrosta endosytoosilla sitouduttuaan spesi-
fisiin LDL-reseptoreihin. Endosytoosia tapahtuu pääasiassa maksassa. (10.) 
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Käänteinen kolesterolikuljetus tapahtuu HDL-partikkeleiden avulla. HDL-
partikkeleiden esiasteet koostuvat fosfolipideistä ja apoliproteiini apoA-1:stä ja ne muo-
dostuvat maksassa tai ohutsuolessa. HDL-partikkelit pystyvät keräämään ylimääräisen 
kolesterolin elimistön soluista ja kudoksista ja kuljettamaan sen takaisin maksaan. (10.) 
 
Rasva-aineenvaihduntahäiriöillä tarkoitetaan veren kolesterolipitoisuuksien häiriötä. 
Rasva-aineenvaihduntahäiriöstä voidaan puhua, kun kokonaiskolesteroli on yli 5 mmol/l 
ja LDL-pitoisuus yli 3 mmol/l tai HDL-pitoisuus alle 1 mmol/l. (11.) 
 
Geneettisiä rasva-aineenvaihduntahäiriöitä voidaan luokitella seitsemään pääryhmään 
lipoproteiini- ja lipidipoikkeamien perusteella. Nämä ovat hyperkylomikronemia, fami-
liaalinen apolipoproteiini-CII:n puutos, familiaalinen hyperkolesterolemia, familiaalinen 
dysbetalipoproteinemia, familiaalinen hypertriglyseridemia, familiaalinen hyperlipide-
mia ja familiaalinen kombinoitu hyperlipidemia. (12, s. 717; 13.) 
 
Hyperkylomikronemia on resessiivisesti periytyvä rasva-aineenvaihduntahäiriö, jossa 
kylomikroneita kerääntyy vereen. Hyperkylomikronemia johtuu maksan lipoproteiinili-
paasin puutteesta. Hyperlipidemiassa veren triglyseridipitoisuudet ovat korkeat. (13.) 
 
Familiaalinen apolipoproteiini-CII:n puutos on resessiivisesti periytyvä rasva-
aineenvaihduntahäiriö, jonka homotsygoottisessa muodossa potilaalta puuttuu apolipo-
proteiini CII, joka on lipoproteiinilipaasin keskeinen kofaktori. Apolipoproteiini-CII:n 
puuttuminen estää kylomikroneiden ja VLDL-partikkeleiden hydrolyysin, jolloin näitä 
partikkeleita kerääntyy edelleen vereen. (13.) 
 
Familiaalinen hyperkolesterolemia (FH) on yhden geenivirheen aiheuttama rasva-
aineenvaihdunnan sairaus. FH:ssa LDL-partikkeleita verestä poistavassa LDL-
reseptorissa on geenivirhe, jolloin LDL-partikkeleita kerääntyy vereen ja niiden sisältä-
mä kolesteroli verisuoniin. Taudin heterotsygootti muoto on yleinen (1:500), ja siinä 
LDL-pitoisuudet ovat kaksi kertaa suuremmat kuin normaalisti. Taudin homotsygootti-
nen muoto on hankala, ja potilaat voivat sairastua ateroskelroosiin ja sydän- ja ve-
risuonisairauksiin jo ensimmäisenä elinvuotenaan. (14.) 
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Familiaalinen dysbetalipoproteinemia on geneettinen sairaus, jossa kylomikroneiden ja 
VLDL-partikkeleiden jäännöspartikkeleita kerääntyy vereen, jolloin sekä kokonaiskole-
sterolin pitoisuus että triglyseridipitoisuus veressä kohoaa. Syynä näiden jäännöspartik-
keleiden kerääntymiseen on joko apolipoproteiini-E:n puuttuminen tai geenivirhe apoli-
poproteiini-E:n reseptorissa, jolloin jäännöspartikkelit eivät poistu normaalisti maksaan. 
(13.) 
 
Familiaalinen hypertriglyseridemia on dominantisti periytyvä rasva-aineenvaihdunta-
häiriö, jossa veren VLDL-pitoisuudet ovat kohonneet ja LDL-pitoisuudet normaalit. 
Taudin mekanismia ei tunneta tarkkaan, ainoastaan tiedetään, että VLDL-partikkeleiden 
triglyseridien ja apolipoproteiini-B:n katabolianopeus on laskenut. Familiaalisessa hy-
perlipidemiassa kylomikroneiden ja VLDL-partikkeleiden pitoisuudet veressä ovat 
nousseet. Taudin syynä arvioidaan olevan lipolyyttisten entsyymien puutos. (13.) 
 
Familiaalinen kombinoitu hyperlipidemia (FKH) on yleisin geneettinen hyperlipidemia. 
FKH:ssa veren kolesterolipitoisuus tai triglyseridipitoisuus tai molemmat voivat olla 
koholla. FKH:ssa VLDL-partikkeleita muodostuu liikaa, jolloin myös veren triglyseridi, 
apoB- ja kokonaiskolesterolipitoisuus nousevat. On tutkittu, että eri perheillä on eri 
geenivirheet, jotka selittävät vaihtelevaa taudin ilmentymistä eri perheissä. FKH:ssa. (2, 
s. 231-232; 15.) 
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3 Yleinen periytyvyys  
 
3.1 Periytymisen lait 
 
Periytymisen lait perustuvat Mendelin jakautumissääntöön ja uudelleenjärjestäytymis-
sääntöön. Jakautumissäännön mukaan havaittavissa olevat tekijät eli fenotyypit määräy-
tyvät pareittaisten periytyvien tekijöiden eli alleelien perusteella. Jokaisen ominaisuu-
den kohdalla jälkeläinen perii toiselta vanhemmaltaan toisen alleelin ja toiselta toisen. 
Kaikki alleelit eivät ole samanlaisia. Yleisesti voidaan sanoa, että toiset alleelit ovat 
väistyviä eli resessiivisiä ja toiset hallitsevia eli dominoivia. Tällöin piilevät tekijät tule-
vat näkyviin ainoastaan silloin, kun yksilö perii resessiivin alleelin kummaltakin van-
hemmaltaan. Perimän eli genotyypin suhde ilmiasuun eli fenotyyppiin ei kuitenkaan 
aina ole yhtä suoraviivaista. Alleeleista molemmat voivat olla dominoivia, jolloin mo-
lemmat alleelit vaikuttavat fenotyyppiin. Myös resessiivinen ominaisuus voi tulla näky-
viin dominoivasta tekijästä huolimatta. (16, s. 119,123,124; 17, s. 54-56.) 
 
Uudelleenjärjestäytymissäännön mukaan eri ominaisuuksien alleelit valikoituvat pää-
sääntöisesti jälkeläisille toisistaan riippumatta. Tämä tarkoittaa, että ominaisuudet yh-
distyvät jälkeläisissä sattumanvaraisesti. Todellisuudessa kaikki geenit eivät kuitenkaan 
periydy jälkeläisille riippumatta toisistaan. Usein geenit, jotka sijaitsevat lähellä toisiaan 
samassa kromosomissa, siirtyvät jälkeläiselle ns. paketteina eli ovat toisiinsa kytkeyty-
neinä. Geenien kytkeytymisen voimakkuus toisiinsa nähden on yhteydessä siihen, kuin-
ka kaukana ne ovat toisistaan. Mitä lähempänä geenit ovat toisiaan, sitä todennäköi-
semmin niiden väliin sattuu rekombinaatio ja toisinpäin.  (16, s. 118, 134-135; 17, s. 58; 
18, s. 76-77.) 
 
3.2 Periytymisen mekanismit 
 
Meioosi on suvullisen lisääntymisen solunjakautumistapahtuma, jonka tarkoituksena on 
mahdollistaa geneettisen informaation siirtymisen jälkeläisille. Meioosiin kuuluu kaksi 
tuman ja solun jakautumista, mutta vain yksi kromosomien kahdentuminen eli replikaa-
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tio. Meioosissa solun sisältämä diploidi perintöaines puoliintuu ja tuloksena on hap-
loideja sukusoluja. (18, s. 35-36; 19; 20.) 
 
Meioosissa tapahtuva kromosomien itsenäinen valikoituminen mahdollistaa suuren 
määrän (2
23
) erilaisten satunnaisten haploidisten kromosomijoukkojen muodostumisen. 
Tämän lisäksi on olemassa toinenkin, periytyvän geneettisen materiaalin tärkeä muok-
kautumiskeino eli rekombinaatio. Meioosissa kromosomien homologiset alueet asettu-
vat vierekkäin ja vaihtavat segmenttejä keskenään rekombinaation kautta. Tätä kutsu-
taan myös geenienvaihdunnaksi eli crossing-overiksi. Tämä prosessi on molemminpuo-
linen eli geneettistä materiaalia ei häviä. Kromosomien valikoituminen ja rekombinaatio 
takaavat sen, ettei yksikään muodostuvista siittiöistä tai munasoluista ole geneettisesti 
samanlainen. (18, s. 36.)    
 
3.3 Periytyvyys ja sen määrittäminen 
 
Periytyvyyden käsitteen määritteli ensimmäisenä biologi J.L. Lush vuonna 1940. 
Lushin mukaan periytyvyys on se osa väestön keskuudessa havaitusta vaihtelusta, joka 
johtuu perintötekijöiden eroista. Periytyvyys siis ilmaisee, kuinka paljon jonkin ominai-
suuden vaihtelu väestössä selittyy perimällä. (21, s. 26; 22.) 
 
Periytyvyysanalyyseissä fenotyyppi nähdään ympäristön funktiona ja genotyyppi puo-
lestaan lineaarisena funktiona. Analyysien tavoitteena on selvittää, kuinka paljon feno-
tyyppien variaatio johtuu geneettisestä variaatiosta. Periytyvyyden määrittämisen lähtö-
kohta on olettamus, jonka mukaan ominaisuuden fenotyyppivarianssi (VP) populaatios-
sa voidaan ilmaista kokonaisgeneettisenvarianssin (VG) ja ympäristön vaihtelun (VE) 
kaavan 2 mukaisesti. (22.) 
 
     (2) 
 
Periytyvyyden kerroin (H
2
) saadaan laskettua geneettisenvarianssin ja fenotyyppiva-
rianssin suhteesta kaavan 3 mukaisesti (22). 
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      (3) 
   
Tätä mittaa kutsutaan tavallisesti laajaksi periytyvyydeksi. Tämän lisäksi on olemassa 
myös kapea periytyvyyden kerroin (h
2
), joka perustuu additiiviseen geneettiseen variaa-
tioon. Geneettinen varianssi voidaan nimittäin jakaa edelleen additiiviseen geneettiseen 
varianssiin, dominanssiin geneettiseen varianssiin ja epistaattiseen geneettiseen varians-
siin. Käytännössä analyyseissä dominanssi oletetaan tavallisesti nollaksi ja yleisin il-
moitettu periytyvyyskerroin on laaja. Laajaa periytyvyyskerrointa käytetään silloin, kun 
on kiinnostuttu fysiologisista ominaisuuksista. (22; 23.) 
 
Periytyvyyden mitta, joka on arvoltaan lähellä 1,0:aa, tarkoittaa, että lähes kaikki vari-
aatio populaatiossa johtuu genotyypin variaatiosta, ei läheskään yhtään ympäristöstä. 
Päinvastoin periytyvyyden mitta, joka on puolestaan lähellä arvoa 0,0, tarkoittaa, että 
lähes kaikki variaatio populaatiossa johtuu ympäristön variaatiosta. (22.) 
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4 Kaksostyypit ja kaksostutkimus 
 
4.1 Kaksostyypit 
 
Kaksoset voivat saada alkunsa kahdesta erillisestä munasolusta, jolloin kyseessä on 
erimunaiset kaksoset, tai yhdestä hedelmöittyneestä munasolusta, jolloin kyseessä on 
samanmunaiset kaksoset (24, s. 13). 
 
Erimunaiset kaksoset, joista käytetään arkikielessä tavallisesti nimitystä epäidenttiset 
kaksoset, saavat alkunsa kahdesta saman kuukautiskierron aikana irronneesta mu-
nasolusta, jotka on hedelmöittänyt kaksi eri siittiötä. Erimunaisille kaksosille kehittyy 
aina omat vesikalvot, suonikalvot ja tavallisesti myös omat istukat (kuva 2 kohta C). Jos 
kuitenkin hedelmöittyneet munasolut kiinnittyvät lähekkäin kohdun seinään, alkioille 
saattaa kehittyä osittain yhdistyneet istukat (kuva 2 kohta D). Erimunaset kaksoset jaka-
vat keskimäärin 50 % geeneistään, eli heillä on sama geneettinen sukulaisuussuhde kuin 
keillä tahansa sisaruksilla. Erimunaiset kaksoset voivat olla joko samaa tai eri sukupuol-
ta.  (24, s. 13,17,18; 25.) 
 
Samanmunaiset kaksoset, joista käytetään arkikielessä tavallisesti nimitystä identtiset 
kaksoset, saavat alkunsa yhdestä hedelmöittyneestä munasolusta, joka pian hedelmöit-
tymisen jälkeen jakaantuu kahteen osaan ja muodostaa näin kaksi kehittyvää alkiota. 
Samanmunaiset kaksoset ovat käytännössä aina samaa sukupuolta, ja heillä on periaat-
teessa identtinen perimä eli he jakavat 100 % geeneistään. (24, s. 16; 25.) 
 
 
Kuva 2.  Kaksostyypit. (Kuva on muokattu lähteestä 26.) 
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Samanmunaiset kaksoset voidaan edelleen jakaa eri tyyppeihin sen mukaan, milloin 
hedelmöittyneen munasolun eli tsygootin jakautuminen tapahtuu. Kun jakautuminen 
tapahtuu 72 tunnin sisällä hedelmöittymisestä, alkioille muodostuu omat vesikalvot ja 
suonikalvot sekä omat istukat (kuva 2 kohta C). Jos alkiot kuitenkin kiinnittyvät lähek-
käin kohdun seinään, niille saattaa kehittyä yhdistynyt istukka (kuva 2 kohta D). Kun 
tsygootin jakautuminen tapahtuu neljännen ja kahdeksannen päivän välillä, alkioille 
kehittyy yhteinen istukka ja suonikalvo, mutta erilliset vesikalvot (kuva 2 kohta A). Kun 
tsygootin jakautuminen tapahtuu kahdeksannen ja kolmannentoista päivä välillä, alkioil-
le kehittyy yhteinen istukka, suonikalvo ja vesikalvo (kuva 2 kohta B). Jos jakautumi-
nen tapahtuu myöhemmin, seurauksena ovat yhdistyneet eli ns. siamilaiset kaksoset. 
(24, s. 17-18.) 
 
4.2 Kaksostutkimus 
 
Kaksosten käyttämistä ominaisuuksien periytyvyyksien tutkimiseen esitti ensimmäisenä 
Sir Francis Galton vuonna 1875. Galton ehdotti, että tutkimalla tiettyjen ominaisuuksien 
tai sairauksien esiintymistä samanmunaisilla kaksosilla ja erimunaisilla kaksosilla, olisi 
mahdollista selvittää, kuinka paljon perimä ja ympäristö vaikuttavat ominaisuuksien ja 
tautien syntyyn. (27.) 
 
Kaksostutkimuksia käytetään, koska samanmunaiset kaksoset ovat perimältään eli geno-
tyypiltään samanlaiset, kun taas erimunaisilla kaksosilla on vain keskimäärin 50 % yh-
teisiä geenejä perimässään. Jos samanmunaiset kaksoset ja erimunaiset kaksoset elävät 
samanlaisessa ympäristössä, voidaan olettaa, että erot ominaisuuksien ilmenemisessä 
johtuvat pääasiassa perimästä eikä ympäristöstä. Informatiivisimpia ovat kaksostutki-
mukset, joissa on käytetty erillään kasvaneita kaksospareja, jolloin samanlaisen ympä-
ristön mahdollinen harhaanjohtava vaikutus voidaan karsia pois. (22; 28, s. 176.) 
 
Tutkittavan ominaisuuden ollessa puhtaasti perintötekijöiden määräämä olisivat kaikki 
samanmunaiset kaksosparit ja puolet erimunaisista kaksospareista ominaisuuden suh-
teen samanlaisia eli konkordantteja. Jos tutkittava ominaisuus olisi pelkästään ympäris-
tötekijöiden määräämä, olisi konkordantteja ja diskonkordantteja eli ominaisuuden suh-
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teen erilaisia kaksospareja suurin piirtein yhtä paljon kummassakin ryhmässä. Konkor-
danssi ilmaistaan yleisesti konkordanssisuhteella, joka ilmoittaa ominaisuuden suhteen 
samanlaisten kaksosparien osuuden kaikista pareista niin saman- kuin erimunaisillakin 
kaksosilla. (28, s. 176.) 
 
Kaksostutkimukset ovat saaneet osakseen myös kritiikkiä. Monien tutkimusten perus-
teella on tultu siihen tulokseen, että kaikki samanmunaiset kaksoset eivät olekaan ident-
tisiä. Tutkimuksissa on löydetty niin pieniä kuin suuriakin eroja samanmunaisten kak-
sosten perimästä. Tämä luo epäilyksiä kaksostutkimuksissa saatuihin tuloksiin, sillä 
kaksostutkimukset ovat perustuneet juuri sille ajatukselle, että samanmunaiset kaksoset 
olisivat perimältään identtiset. (27; 29; 30.) 
 
Toinen ehkä suurempi kritiikin aihe kaksostutkimuksissa on se, että identtisten kaksos-
ten yhteisen ympäristön vaikutus oletetaan yleensä olemattomaksi, jolloin periytyvyy-
den arvoista saadaan liian suuria. On kuitenkin merkittäviä todisteita siitä, että yhteinen 
ympäristö ei ole samanlainen molemmilla kaksostyypeillä. Identtisiä kaksosia on mm. 
tapana kohdella hyvin samanlaisesti toisin kuin epäidenttisiä kaksosia. Toisaalta identti-
set kaksoset pyrkivät, ehkä tiedostamattomasti, muuttamaan itseään erilaiseksi kuin toi-
nen kaksonen saavuttaakseen näin suuremman yksilöllisyyden. Identtisillä kaksosilla on 
myös suurempi samankaltaisuus sikiönaikaisessa hormonien tuotannossa, niin ajoituk-
sessa kuin määrässäkin, kuin epäidenttisillä kaksosilla. Tämä puolestaan nostaa sellais-
ten ominaisuuksien, joihin sikiönaikaiset hormonit vaikuttavat, samankaltaisuutta suh-
teessa enemmän identtisillä kuin epäidenttisillä kaksosilla. (31.) 
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5 Fenotyypit ja niiden periytyvyys kaksostutkimusten perusteella 
 
5.1 C-reaktiivinen proteiini 
 
C-reaktiivinen proteiini (C-reactive protein, CRP) on maksasolujen syntetisoima akuu-
tin faasin proteiini, jonka pitoisuus seerumissa nousee nopeasti kudosvaurion, infektion 
tai tulehduksen aikana. CRP on rakenteeltaan pentameeri, ja se sisältää kaksi kalsiumio-
nia, jotka mahdollistavat spesifisen kiinnittymisen fosfokoliiniin, joka on monien bak-
teerien ja sienten polysakkaridien sekä biologisten solumembraanien rakenneosa. CRP 
aktivoi luonnollisen immuunijärjestelmän tarttumalla yhteen tai useampaan ligandiin, 
jolloin CRP:n tunnistava komplementtijärjestelmän proteiini C1q sitoutuu CRP:n ja 
aktivoi immuunijärjestelmän. CRP toimii täten osana luonnollista immuniteettiä, ja sen 
tärkeimmät biologiset tehtävät ovat yksilön suojaaminen patogeenejä vastaan sekä 
apoptoosissa ja nekroosissa kuolleiden solujen hävittäminen. (32; 33; 34.) 
 
Seerumin CRP:n pitoisuuden mittausta on pitkään käytetty tulehduskokeena, koska 
CRP:n pitoisuus kohoaa jo muutamassa tunnissa tulehduksen alusta. CRP kohoaa her-
kemmin bakteerin kuin viruksen aiheuttamassa tulehduksessa, jolloin mittaus auttaa 
myös selvittämään, onko kyseessä bakteerin vai viruksen aiheuttama tulehdus. (34; 35.) 
 
CRP:llä on myös mahdollisia patogeenisiä vaikutuksia. Viimeisissä tutkimuksissa on 
löydetty yhteys lievästi kohonneen CRP:n ja tulevien aterotromboottisten tapahtumien, 
kuten sepelvaltimotaudin ja aivohalvauksen välillä. (33; 34.) 
 
Wesselin et al. (36) vuonna 2007 tekemässä tutkimuksessa CRP:n periytyvyydeksi saa-
tiin (56 ± 7) % merkitsevyystasolla P < 0,001. Tutkimus tehtiin 229 kaksosparilla, jossa 
oli mukana sekä samanmunaisia kaksosia että erimunaisia kaksosia. Sun et al. (37) 
vuonna 2008 tekemässä tutkimuksessa CRP:n periytyvyydeksi saatiin puolestaan 61 % 
(95 % luottamusvälillä: 0,47–0,72). Tutkimus tehtiin 166 keski-ikäisellä mieskaksospa-
rilla, joista 88 oli samanmunaisia kaksosia ja 78 erimunaisia kaksosia. (36; 37.) 
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5.2 Lipidit  
 
5.2.1 Suuren tiheyden lipoproteiini 
 
Suuren tiheyden lipoproteiini (high-density lipoprotein, HDL, kansankielellä ”hyvä ko-
lesteroli”) on yksi viidestä merkittävästä lipoproteiiniryhmästä, jotka kuljettavat lipidejä 
kuten kolesterolia ja triglyseridejä verenkierrossa. Lipoproteiinit koostuvat lipideistä ja 
apolipoproteiineista, ja ne luokitellaan koon, tiheyden ja lipidi- ja apolipoproteiini koos-
tumuksen mukaan kylomikroneihin, erittäin pienen tiheyden lipoproteiineihin (very 
low-density lipoproteins, VLDL), keskitason tiheyden lipoproteiineihin (intermediate-
density lipoproteins, IDL), LDL:ään ja HDL:ään, joista kylomikronit ovat suurimpia ja 
HDL-partikkelit pienimpiä. HDL-partikkelit (kuva 3) sisältävät 50 % apolipoproteiine-
ja, 20 % vapaata ja esteröitynyttä kolesterolia, 15 % fosfolipidejä ja 5 % triglyseridejä. 
(38.) 
 
 
Kuva 3. HDL-partikkelin rakenne. (Kuva on muokattu lähteestä 38.) 
 
HDL:n tärkein tehtävä elimistössä on käänteisen kolesterolinkuljetuksen ohjaaminen. 
HDL kuljettaa verisuonten seinämään kertynyttä kolesterolia ruoansulatuskanavan kaut-
ta maksaan hajotettavaksi. Yleisesti voidaankin sanoa, että mitä korkeampi HDL-
pitoisuus on, sitä suurempi on yksilön kapasiteetti poistaa kolesterolia ja estää vaarallis-
ten tukosten muodostuminen. HDL auttaa pitämään suonet laajempina parantaen näin 
veren virtausta. HDL myös vähentää verisuonten vaurioita antioksidanttisten ja tuleh-
dusta estävien ominaisuuksiensa ansiosta. Monissa niin miehiin kuin naisiinkin kohdis-
tuneissa tutkimuksissa on voitu osoittaa, että valtimotaudin riski on kääntäen verrannol-
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linen veren HDL-pitoisuuteen, eli mitä korkeampi on veren HDL-pitoisuus, sitä pie-
nempi on valtimotaudin riski ja toisinpäin. (39.) 
 
Beekmanin et al. (40) vuonna 2002 julkaisemassa tutkimuksessa määritettiin muun mu-
assa HDL:n periytyvyyttä neljän eri otoksen avulla. Otoksina olivat 302 ruotsalaista 
kaksosparia iältään 42–88 vuotta, 1362 australialaista kaksosparia iältään 28–92 vuotta 
ja kaksi alankomaalaista kohorttia, joista toisessa oli 160 kaksosparia iältään 13–22 
vuotta ja toisessa 204 kaksosparia iältään 34–62 vuotta. Tutkimuksessa periytyvyydeksi 
saatiin 62–75 %. (40.) 
 
Vuonna 2007 julkaistussa Sourenin et al. (41) tutkimuksessa HDL:n periytyvyydeksi 
saatiin 76 %. Tutkimus tehtiin belgialaisilla 18–34-vuotiailla kaksospareilla, joista 240 
oli samanmunaisia kaksosia ja 138 erimunaisia kaksosia. Vuonna 2009 julkaistussa 
suomalaisessa tutkimuksessa Pietiläinen et al. (42) määrittivät HDL:n periytyvyydeksi 
73 %. Tutkimuksessa oli mukana 52 samanmunaista kaksosta ja 89 erimunaista kaksos-
ta iältään 23–32-vuotiaita. (41; 42.) 
 
5.2.2 Pienen tiheyden lipoproteiini 
 
Pienen tiheyden lipoproteiini (low-density lipoprotein, LDL) on HDL:n tapaan yksi 
viidestä merkittävästä lipoproteiiniryhmästä, jotka kuljettavat lipidejä kuten kolesterolia 
ja triglyseridejä verenkierrossa. LDL-partikkelit ovat toiseksi pienimpiä lipoproteiineja. 
LDL-partikkelit (kuva 4) sisältävät keskimäärin 20 % proteiineja, 20 % fosfolipidejä,  
40 % esteröitynyttä kolesterolia, 10 % esteröitymätöntä eli vapaata kolesterolia ja 5 % 
triglyseridejä. (38; 43.) 
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Kuva 4. LDL-partikkelin rakenne. (Kuva on muokattu lähteestä 44.) 
 
LDL-partikkelit ovat pääasiallisia kolesterolin kuljettajia verenkierrossa. Suuri osa,  
n. 75 % veren kolesterolista, on LDL-partikkeleissa. LDL:n tärkein tehtävä on kuljettaa 
kolesterolia kudoksille ja soluille. LDL-partikkelit muodostuvat rasva- ja lihaskudoksen 
hiussuoniverkostossa VLDL-partikkeleista. Endoteelisolujen pinnassa oleva lipoprote-
iinilipaasi poistaa VLDL-partikkelien ytimestä trigelyseridejä, jolloin partikkeleiden 
pinnasta irtoaa HDL-partikkeleiksi muuntuvaa levymateriaalia ja jäljelle jäävistä partik-
keleista tulee LDL-partikkeleita. Jos LDL-partikkeleita kiertää veressä ylimäärin, kole-
sterolikierto valtimon seinämissä kyllästyy ja LDL-partikkeleita alkaa kertyä verisuon-
ten seinämään. Tällainen rasvankertyminen voi pitkään jatkuessaan johtaa verisuonten 
ahtautumiseen. Mitä enemmän veressä on LDL-partikkeleita, sitä suurempi on sydänsai-
rauksien riski. (3, s. 308-309; 2, s. 228; 43; 45; 46, s. 56.) 
 
Vuonna 2002 julkaistussa apolipoproteiinien ja lipidien periytyvyyksiä koskevassa tut-
kimuksessa Beekman et al. (40) määrittivät LDL:n periytyvyydeksi 61–83 %. Tutki-
muksessa oli mukana yhteensä 2028 kaksosparia, joista 302 ruotsalaista, 364 alanko-
maalaista ja 1362 australialaista. (40.) 
 
Vuonna 2007 julkaistussa periytyvyyksiä käsittelevässä tutkimuksessa Souren et al. 
(41) määrittivät LDL:n periytyvyyttä belgialaisilla kaksospareilla. Tällöin LDL:n periy-
tyvyydeksi saatiin 78 %. Suomalaisessa periytyvyystutkimuksessa Pietiläinen et al. (42) 
saivat LDL:n periytyvyydeksi 79 %. Tutkimus tehtiin 23–32-vuotiailla kaksosilla. (41; 
42.) 
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5.2.3 Kokonaiskolesteroli 
 
Kokonaiskolesterolilla (total cholesterol, TC) tarkoitetaan kaikkia veren rasva-aineita. 
Kokonaiskolesterolimäärityksellä mitataan HDL:n ja LDL:n fraktioiden yhteismäärät. 
HDL ja triglyseridit voidaan mitata erikseen, joiden avulla voidaan edelleen määrittää 
LDL kaavan 4 mukaisesti. Kaavaa ei voida käyttää, jos seerumi triglyseridipitoisuus on 
yli 4 mmol/l.  (47; 48; 49.) 
 
   (4) 
 
Beekmanin et al. (40) vuonna 2002 julkaisemassa apolipoproteiinien ja lipidien periyty-
vyyksiä koskevassa tutkimuksessa kokonaiskolesterolin periytyvyydeksi saatiin  
67–82 %. Sourenin et al. (41) vuonna 2007 julkaisemassa tutkimuksessa kokonaiskole-
sterolin periytyvyydeksi saatiin 75 %. (40; 41.) 
 
5.2.4 Triglyseridit 
 
Triglyseridit, joista käytetään myös nimitystä triasyyliglyserolit ja jotka tavallisimmin 
tunnetaan rasvoina, ovat glyserolista ja kolmesta rasvahaposta koostuvia molekyylejä 
(kuva 5), jotka toimivat rasvahappojen varastona elimistössä. Triglyseridit ovat erittäin 
konsentroituneita metabolisen energian varastoja. Tämä johtuu siitä, että ne ovat pelkis-
tyneitä ja vedyttömiä. Lisäksi triglyseridit ovat poolittomia, joten ne varastoituvat lähes 
vedyttömässä muodossa, kun taas polaariset hiilihydraattivarastot eli glykogeeni sisältä-
vät enemmän vetyä. Tästä seuraa, että gramma lähes vedytöntä rasvaa sisältää 6,75 ker-
taa enemmän energiaa kuin gramma glykogeeniä. Tämän seurauksena triglyserideistä 
on evoluutiossa muodostunut elimistön tärkeimpiä energiavarastoja.  (50, s. 617, 619.) 
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Kuva 5. Triglyseridimolekyylin rakenne. (Kuva on muokattu lähteestä 51.) 
 
Merkittävä osa triglysereistä on varastoituneena rasvasolujen sytoplasmaan. Suuri osa 
solujen tilavuudesta saattaakin olla yhdistyneistä triglyseridipisaroista muodostuneiden 
pallosten täyttämiä. Triglysereiden kuljetus veressä tapahtuu pääasiassa suurimpien li-
poproteiinien eli kylomikronien avulla. Kylomikronien koostumuksesta jopa 86 % voi 
olla triglysereitä. Kylomikronien lisäksi myös muut lipoproteiinit kuljettavat triglyserei-
tä, mutta niiden pitoisuudet ovat huomattavasti pienemmät kuin kylomikroneiden. (50, 
s. 619-620, 744.) 
 
Kohonneet triglyseridipitoisuudet veressä lisäävät sydän- ja verisuonisairauksien riskiä. 
Kohonneilla triglyseridipitoisuuksilla on huomattava vaikutus lipoproteiinien metaboli-
aan, mikä selittää aikaisemmat ristiriidat triglyseridin roolista sydän- ja verisuonisaira-
uksien riskitekijänä. Hypoteesina on, että korkean triglyseridipitoisuuden vallitessa trig-
lyseridirikkaat lipoproteiinit lisäävät triglyseridien ja esteröityneen kolesterolin vaihtoa 
HDL:n ja LDL:n kanssa, jolloin LDL- ja HDL-partikkelit muuttuvat pienemmiksi ja 
tiheämmiksi luoden näin aterogeenisen tilan. Tätä mekanismia ei kuitenkaan vielä tun-
neta tarkasti. (52; 53.)    
 
Beekmanin et al. (40) vuonna 2007 julkaisemassa apolipoproteiinien ja lipidien periyty-
vyystutkimuksessa triglyseridien periytyvyydeksi saatiin 48–71 %. Suomalaisessa 
vuonna 2009 julkaistussa tutkimuksessa Pietiläinen et al. (42) määrittivät triglyseridien 
periytyvyydeksi 64 %. (40; 42.) 
 
 
 
31 
 
5.3 Fysikaaliset tekijät 
 
5.3.1 Pituus 
 
Pituudella tarkoitetaan ihmisen vartalon mittaa jalkapohjista päälaelle, kun seistään suo-
rana.  
 
Pituus on klassinen esimerkki polygeneettisesti periytyvästä ominaisuudesta. Tämä tar-
koittaa, että pituuteen vaikuttaa yhden geenin sijasta useita eri geenejä. Pituuteen vai-
kuttaa olennaisesti myös yksilön ympäristö sikiöaikana, lapsuudessa ja murrosiässä. 
Pituuden periytyvyyden tutkiminen on tullut yhä kiinnostavammaksi. Useissa tutkimuk-
sissa on löydetty käänteinen assosiaatio pituuden ja sydän- ja verisuonisairauksien välil-
lä, mutta assosiaation tausta on edelleen epäselvä. Pienikokoisuuden on todettu assosioi-
tuvan lapsuuden huonon elinympäristön ja ravitsemuksen kanssa. Onkin ajateltu, että 
lapsuuden ravitsemustilalla olisi vaikutusta sydän- ja verisuonisairauksien riskiin. Si-
kiönaikaisella tilalla voi myös olla vaikutusta, sillä pituuden tiedetään assosioituvan 
syntymäpainoon. (54, 55.) 
 
Silventoisen et al. (54) vuonna 2003 julkaisemassa kaksostutkimuksessa tutkittiin ai-
kuisiän pituuden periytyvyyttä kahdeksassa maassa. Miesten kohdalla periytyvyys vaih-
teli maiden välillä 87 %:sta 93 %:iin ja naisilla 68 %:sta 84 %:iin. Tutkimuksessa käyte-
tyt kaksoskohortit olivat Australiasta, Saksasta, Suomesta, Italiasta, Alankomaista, Nor-
jasta, Ruotsista ja Iso-Britanniasta, joissa oli yhteensä 30 111 kaksosparia. (54.) 
 
Vuonna 2007 julkaistussa pituuden ja painoindeksin periytyvyyttä käsittelevässä tutki-
muksessa Ordoñana et al. (56) määrittivät pituuden periytyvyydeksi 88 % alankomaa-
laisilla ja 83 % espanjalaisilla. Tutkimuksessa analysoitiin aikuisia naiskaksospareja 
Alankomaista ja Espanjasta. Analysoitavista kaksospareista 424 oli samanmunaisia kak-
sosia ja 338 erimunaisia kaksosia. (56.) 
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5.3.2 Painoindeksi 
 
Painoindeksi (body mass index, BMI) on antropometrinen mitta, jota käytetään yleisesti 
ilmaisemaan lihavuutta. BMI ilmoittaa painon suhteen pituuden neliöön, ja se voidaan 
laskea kaavan 5 mukaisesti. Tällöin pituuden vaikutus painoon saadaan vähäiseksi, jol-
loin voidaan vertailla eri sukupuolia keskenään. (2, s. 85; 57; 58.) 
 
      (5) 
 
Taulukossa 1 on esitetty painoindeksiluokat aikuisella ihmisellä. BMI ei kuitenkaan 
sovellu lihaksikkaiden ihmisten painon määritykseen, koska siinä ei tehdä eroa lihas- tai 
rasvakudoksen välillä. (58.) 
 
Taulukko 1.  Aikuisen ihmisen painoindeksiluokat. (Taulukko on muokattu lähteestä 58.) 
Painoindeksi (kg/m
2
) Määritelmä 
18,5 – 24,9 normaali paino 
25 – 29,9 lievä lihavuus 
30 – 34,9 merkittävä lihavuus 
35 – 39,9 vaikea lihavuus 
≥ 40 sairaalloinen lihavuus 
 
Schousboen et al. (57) vuonna 2003 julkaisemassa kaksostutkimuksessa tutkittiin suku-
puolen vaikutusta painoindeksin periytyvyyteen. Miehillä periytyvyys vaihteli maiden 
välillä ikäryhmässä 20–29-vuotiaat 45 %:sta 81 %:iin ja ikäryhmässä 30–39-vuotiaat  
65 %:sta 84 %:iin. Naisilla periytyvyys vaihteli maiden välillä ikäryhmässä  
20–29-vuotiaat 72 %:sta 85 %:iin ja ikäryhmässä 30–39-vuotiaat 64 %:sta 79 %:iin. 
Tutkimuksessa analysoitiin 37 000 kaksosparia kahdeksasta eri maasta. (57.) 
 
Vuonna 2007 julkaistussa painoindeksin periytyvyyttä käsittelevässä tutkimuksessa 
Ordoñana et al. (56) määrittivät painoindeksin periytyvyydeksi 77 %. Tutkimuksessa 
analysoitiin Alankomaista 222 samanmunaista ja 103 erimunaista naiskaksosparia sekä 
Espanjasta 202 samanmunaista ja 235 erimunaista naiskaksosparia. (56.) 
 
33 
 
6 Genotyyppien määrittäminen eli genotyypitys 
 
Yhden nukleotidin polymorfiat (single nucleotide polymorphisms, SNP) ovat yleisimpiä 
geneettisiä variaatioita ihmisen genomissa. Niitä on arvioitu olevan ihmisen genomissa 
yli 10 miljoonaa. Lähekkäin olevat SNP:t kulkevat yleensä korkeassa kytkentäepätasa-
painossa, jolloin ne periytyvät yhdessä jälkeläisille useammin kuin pelkästään niiden 
frekvenssien perusteella olisi syytä olettaa. Tästä seuraa, että haplotyyppien määrityk-
seen voidaan käyttää paljon pienempää määrää niin sanottuja tagSNP:jä, jotka toimivat 
muiden SNP:n tunnisteina määrityksessä. On arvioitu, että 300 000 tagSNP:llä voitai-
siin määrittää 70 % genomin kytkentäepätasapainosta eurooppalaisperäisillä ja aasialai-
silla yksilöillä.  SNP:t ovat tärkeitä markkereita monissa tutkimuksissa, joissa tutkitaan 
genomin eri variaatioiden eli genotyyppien ja fenotyyppien yhteyttä. Genotyypitysme-
netelmät ovat yksi tärkeimmistä tekniikoista tutkittaessa kompleksisia tauteja. (59; 60, s. 
268; 61.) 
 
Tämän hetkiset genotyypitysmenetelmät on suunniteltu SNP:n määritykseen ja tunnis-
tamiseen. SNP:n määritykseen käytetään tyypillisesti massaspektrometria, fluoresenssia 
tai kemiluminesenssia. Genotyypitysmenetelmät voidaan jakaa karkeasti kahtia korkean 
suoritustehon ja keskitasoisen suoritustehon tekniikoihin. Korkean suoritustehon mene-
telmiä käytetään pääasiassa genomikeskuksissa, jossa genotyypitetään kokonaisia, kool-
taan suuria genomeja. Suoritusteholtaan keskitasoisia menetelmiä voidaan käyttää eri-
laisiin tarkoituksiin kuten kandidaattigeenialueiden etsimiseen. (62.) 
 
Biosirut ovat korkean suoritustehon genotyypitysmenetelmiä. Niissä suuri määrä sek-
venssiltään tunnettuja DNA-pätkiä on kiinnitetty silikoniin tai lasiin erityisellä mene-
telmällä, jolloin saadaan aikaan DNA-siruja. Menetelmävaiheet sisältävät sirun luomi-
sen, näytteen käsittelyn, hybridisaation ja hybridisaatiosignaalin detektoinnin ja ana-
lysoinnin. Biosirumarkkinoita johtavat Illumina Inc. ja Affymetrix. Tässä työssä käytet-
tyjen aineistojen genotyypitykseen on käytetty Illuminan Human610-Quad BeadChip- 
ja HumanCNV370-duoBeadChip-siruja. Genotyyppien määrittäminen oli tehty jo val-
miiksi ennen työn aloittamista. Genmets-aineiston genotyypit oli määritetty Sanger-
instituutissa ja NFBC66-aineiston genotyypit Broad-instituutissa. (62.) 
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Illuminan siruilla tehtävään genotyypitykseen tarvitaan verrattain vähän DNA-näytettä. 
750 ng genomista DNA-näytettä riittää yli 500 000 SNP:n määritykseen. Ensin DNA-
näyte amplifioidaan isotermisesti yli yön kestävässä ensimmäisessä vaiheessa. Amplifi-
oitu tuote fragmentoidaan edelleen kontrolloidussa entsymaattisessa prosessissa, joka ei 
vaadi elektroforeesia. Fragmentoinnin jälkeen DNA saostetaan alkoholilla ja uudelleen 
suspensoidaan, minkä jälkeen näytteet pipetoidaan valmisteltuihin siruihin ja annetaan 
inkuboitua yön yli. Amplifioidut DNA-fragmentit tarttuvat tiettyihin lokusspesifisiin 
koetinhelmiin sirulla. Kukin helmi vastaa tiettyä alleelia SNP-lokuksessa. Hybridisaa-
tion jälkeen alleelien spesifisyys varmistetaan emästen lisäämisellä. Tuote värjätään 
jälkeenpäin fluoresoivilla aineilla. Koetinhelmien fluoresenssien intensiteetit mitataan 
lopuksi siruille suunnitellulla lukijalla ja analysoidaan saadut tulokset. (63.) 
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KOKEELLINEN OSUUS 
 
7 Työn tavoitteet ja kulku 
 
7.1 Työn tausta ja tavoitteet 
 
Insinöörityön tarkoituksena oli tutkia, voitaisiinko yksinkertaisilla assosiaatioanalyysi-
menetelmillä tutkia yksilöiden ilmiasujen eli fenotyyppien periytyvyyttä käyttäen mate-
riaalina pelkästään jo kerättyjä koko genomin kattavia genotyyppitiedostoja. Periyty-
vyyksiä on totuttu tutkimaan ja määrittämään lähinnä kaksostutkimusten avulla. Kak-
sostutkimukset ovat kuitenkin kalliita ja aikaa vieviä. Lisäksi kaksostutkimuksissa tarvi-
taan kaksosia, jolloin tutkittavien määrä jää usein hyvin alhaiseksi, kun taas koko ge-
nomin kattavissa genotyyppitiedostoissa ihmisiä on helposti useita tuhansia. Kaksostut-
kimukset ovat saaneet osakseen myös kritiikkiä, sillä uusissa tutkimuksissa on saatu 
selville, että samanmunaiset kaksoset eli identtiset kaksoset eivät olekaan genomiltaan  
100-prosenttisesti samanlaisia, johon kaksostutkimukset kuitenkin perustuvat. Toinen 
ehkä suurempi kritiikin aihe kaksostutkimuksissa on kuitenkin se, että identtisten kak-
sosten yhteisen ympäristön vaikutus oletetaan yleensä olemattomaksi, jolloin periyty-
vyyden arvoista saadaan liian suuria. On kuitenkin merkittäviä todisteita siitä, että yh-
teinen ympäristö ei ole samanlainen molemmilla kaksostyypeillä. 
 
Työssä käytettiin fenotyyppeinä sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöitä. Nämä fe-
notyypit olivat seerumin CRP-pitoisuus, HDL-pitoisuus, LDL-pitoisuus, kokonaiskole-
sterolipitoisuus ja triglyseridit. Lisäksi mukaan otettiin myös pituus, koska sen tiedetään 
olevan voimakkaasti periytyvä fenotyyppi jolloin sitä voidaan käyttää määrittämään 
menetelmän analyysin toimivuutta sekä painoindeksi.  
 
Genotyypitysmenetelmien kehittyessä yhä useammalta ihmiseltä tullaan todennäköisesti 
määrittämään heidän perimänlaajuiset genotyyppinsä. Mikäli pelkän genotyyppiaineis-
ton perusteella pystyttäisiin määrittämään yksilön fenotyyppien periytyvyys, olisi eri-
laisten sairauksien kuten sydän- ja verisuonisairauksien riskien arvioiminen tarkempaa, 
36 
 
jolloin ennaltaehkäisy olisi parempaa. Pelkästään sydän- ja verisuonisairaudet aiheutti-
vat vuonna 2005 maailmanlaajuisesti n. 17 miljoonaa kuolemaa. (1.) 
 
7.2 Työn kulku 
 
Ennen työn aloittamista perehdyttiin aiheeseen etsimällä julkaisuista aikaisempia tietoja 
työssä käytettyjen fenotyyppien periytyvyydestä kaksostutkimusten avulla tutkittuna. 
Tutkimuksista saadut tiedot on esitetty kunkin fenotyypin yhteydessä. Kuvassa 6 on 
esitetty ensimmäiselle tutkittavalle aineistolle suoritetut analyysit ja kuvassa 7 toiselle 
aineistolle suoritetut analyysit. 
   
Pääkomponenttien laskeminen Genmets-aineistosta pää-
komponenttianalyysillä  
 ↓  
Pääkomponenttien selitysosuuksien laskeminen lineaari-
sen regressioanalyysin avulla 
 ↓  
Lineaarisen regressioanalyysin tulosten esittäminen 
 ↓  
Genmets-aineiston ihmisten välisten geneettisten etäi-
syyksien määrittäminen  
 ↓  
Genmets-aineiston ihmisten välisten fenotyyppien ero-
tusmatriisin muodostaminen 
 ↓  
Geneettisten etäisyyksien ja fenotyyppien erotusten esit-
täminen  
   
Kuva 6. Metabolista oireyhtymää sairastavien tapausten ja verrokkien muodostamalle 
Genmets-kohortit analyysit. 
   
NFBC66-aineiston ihmisten välisten geneettisten etäi-
syyksien määrittäminen 
 ↓  
NFBC66-aineiston ihmisten välisten fenotyyppien ero-
tusmatriisin muodostaminen 
 ↓  
Geneettisten etäisyyksien ja fenotyyppien erotusten esit-
täminen 
   
Kuva 7. Pohjois-Suomessa vuonna 1966 syntyneiden muodostamalle NFBC66-
kohortille tehdyt analyysit. 
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8 Materiaalit ja menetelmät 
 
8.1 Käytetyt aineistot 
 
Työssä käytettiin kahta suomalaista ihmisryhmää eli kohorttia (taulukko 1), joille on 
tehty genotyypitykset. Ensimmäinen oli metabolista oireyhtymää sairastavien tapausten 
ja terveiden verrokkien muodostama Genmets-kohortti, joka on kerätty metabolisen 
oireyhtymän genetiikan tutkimusta varten. Toinen kohortti oli Pohjois-Suomessa vuon-
na 1966 syntyneiden muodostama NFBC66-kohortti, joka kerättiin mm. ennenaikaisen 
syntymän, alhaisen syntymäpainon, keskenmenon ja sairauksien riskitekijöiden tutki-
mista varten. Taulukossa 3 on esitetty tarkemmat tiedot käytetyistä aineistoista, niiden 
ihmismääristä, sekä genotyypitykseen käytetyistä siruista ja siitä, kuinka monta SNP:tä 
niillä on määritetty. 
 
Taulukko 2.  Analyyseissä käytetyt kohortit. 
Kohortit Henkilöitä (n) Miehiä Naisia Ikä Genotyypityssiru 
Genmets 2124 1036 1088 30-75 
Illumina Human610-Quad 
BeadChip (610 000 SNP) 
NFBC66 5363 2586 2777 31 
Illumina HumanCNV370-duo 
BeadChip (370 000 SNP) 
 
8.2 Käytetyt analyysimenetelmät ja ohjelmat 
 
8.2.1 Pääkomponenttianalyysi ja EIGENSTRAT 
 
EIGENSOFT-paketti (64) perustuu Pattersonin et al. (65) ja Pricen et al. (66) artikke-
leiden menetelmiin populaatioiden rakenteiden tutkimiseksi. Sen työkalu EIGENST-
RAT löytää ja korjaa populaatioiden kerroksellisuuden koko genomin kattavissa assosi-
aatiotutkimuksissa. EIGENSRATin menetelmä käyttää pääkomponenttianalyysiä mal-
lintamaan tapausten ja verrokkien välisen syntyperän eroja jatkuvien variaatioakseleiden 
mukaan. Tästä saatu korjaus on spesifinen alleelityyppien yleisyyden variaatiolle. Tämä 
minimoi väärät assosiaatiot maksimoiden samaan aikaan voimaa todellisten assosiaati-
oiden havaitsemiseksi. (64.) 
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Pääkomponenttien määrittäminen eli pääkomponenttianalyysi tehtiin EIGENSTRAT-
ohjelman (versio 3.0) SmartPCA-työkalulla. EIGENSTRAT on osa EIGENSOFT-
ohjelmistopakettia (64), joka voidaan vapaasti ladata ohjelman kotisivulta. Ohjelma 
toimii ainoastaan Linux-käyttöjärjestelmässä. Käytettäessä EIGENSOFT-ohjelmistoa 
Windows-käyttöjärjestelmässä tulee käytössä olla PuTTY-ohjelma (67), jolla voidaan 
edelleen ottaa suojattu yhteys Linux-koneeseen ja käyttää ohjelmaa tätä kautta. Tässä 
työssä käytettiin Suomen molekyylilääketieteen instituutin eli FIMMin serveriä, johon 
otettiin yhteys PuTTY-ohjelmalla (versio 0.60). (64; 67.)  
 
Pääkomponenttianalyyseihin tarvitaan genotyyppiaineistoista muodostetut tiedostot. 
Nämä tiedostot ovat nimeltään PED- ja MAP-tiedostot. Nämä tiedostot ovat tekstitie-
dostoja, joilla on tietty muoto ja jotka on alun perin suunniteltu PLINK-ohjelmalle ko-
kogenomiassosiaatioanalyysejä varten. PED-tiedosto sisältää käytettävän aineiston ih-
misten yksilöidyt tiedot, joita olivat koodatut yksilöntunnisteet, koodatut perhetunnis-
teet, koodatut isän ja äidin tunnisteet, sukupuolen, fenotyypin ja genotyypin. MAP-
tiedosto sisältää tiedot käytettävän aineiston kustakin genotyypitetystä SNP:stä, joita 
olivat kromosomi, jossa SNP sijaitsee, SNP:n tunnistenumero, SNP:n geneettinen etäi-
syys morganeina ja SNP:n emäsparien asema. Näiden lisäksi voidaan käyttää näistä 
muodostettuja binääritiedostoja eli BED-, FAM- ja BIM-tiedostoja, jotka sisältävät sa-
mat tiedot, mutta jotka ovat kooltaan pienempiä ja siksi helpompia käsitellä. Ennen 
pääkomponenttianalyysiä käytetyt tiedostot tulee muokata SmartPCA-työkalulle sopi-
vaan muotoon. 
 
8.2.2 Lineaarinen regressioanalyysi ja R 
 
R on Robert Gentlemanin ja Ross Ihakan kehittämä tilastolliseen laskentaan ja grafiikan 
tekemiseen tarkoitettu vapaa ohjelmointikieli ja -ympäristö. R tarjoaa laajan valikoiman 
tilastollisia ja graafisia menetelmiä. R sisältää tehokkaat aineiston käsittely- ja säilytys-
tilamahdollisuudet, työkalut matriisien laskemiseen, kokoelman työkaluja aineistojen 
analysointiin, graafiset työkalut aineistojen analysointiin ja esittämiseen sekä tehokkaan 
ohjelmointikielen. (68.) 
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Lineaarinen regressioanalyysi tehtiin R-ohjelman (versio 2.9.0) lineaariregressio eli lm-
funktiolla, joka on R-ohjelman perusfunktio. R-ohjelma on vapaaseen lähdekoodiin 
perustuva ohjelma, ja se on vapaasti ladattavissa ohjelman kotisivuilta. (68.) 
 
8.2.3 Ihmisten välisten geneettisten etäisyyksien analysointi ja PLINK 
 
PLINK on Shaun Purcellin kehittämä ilmainen, avoimeen lähdekoodiin perustuva, koko 
genomin assosiaatioihin tarkoitettu työkalu. PLINK mahdollistaa suurten, satojatuhansia 
genotyypitettyjä markkereita ja tuhansia ihmisiä sisältävien aineistojen nopean koko-
naisvaltaisen käsittelyn ja analysoinnin. (69.) 
 
PLINK on suunniteltu täyttämään seuraavat vaatimukset: tarjoamaan yksinkertaisen 
tavan käsitellä suuria koko genomin kattavia assosiaatioanalyysiaineistoja, tuottamaan 
erilaisia tilastollisia yhteenvetoja, suorittamaan tehokkaasti monipuolisia assosiaatiotes-
tejä suurilla aineistoilla ja tarjota kartoitusmenetelmiä. (69.) 
 
PLINKissä on työkalut muun muassa aineistojen käsittelyyn, populaation kerrostumisen 
havaitsemiseen, yksinkertaisten assosiaatiotestien tekemiseen, multimarkkereiden en-
nustamiseen, haplotyyppitestien tekemiseen ja aineiston laadun varmistamiseen. (69.) 
 
Ihmisten välisten geneettisten etäisyyksien eli sen, kuinka läheisiä aineiston ihmisen 
ovat geneettisesti toisiaan, määrittäminen tehtiin kokogenomin assosiaatioanalyyseihin 
tarkoitetulla PLINK-ohjelmalla (versio 1.07) (70). PLINK-ohjelma on vapaasti ladatta-
vissa ohjelman kotisivuilta. PLINK-ohjelma toimii ainoastaan Linux-käyttöjärjestel-
mässä, ja sen käyttäminen onnistuu samalla tavalla kuin EIGENSOFT-ohjelmiston.  
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9 Tulokset ja tulosten tarkastelu 
 
9.1 Tutkimuksiin osallistuneet ihmisryhmät eli kohortit 
 
9.1.1 Metabolista oireyhtymää sairastavien tapausten ja terveiden verrokkien 
muodostama Genmets-kohortti 
 
Terveys 2000 -tutkimus oli entisen Kansanterveyslaitoksen, joka on nykyisin osa Ter-
veyden ja hyvinvoinnin laitosta, ja muiden suomalaisten sosiaali- ja terveydenhuollon 
organisaatioiden yhteistyössä toteuttama tutkimus. Tutkimus suoritettiin vuosina 2000 
ja 2001, ja siihen osallistui 10 000 satunnaisesti valittua yli 18-vuotiasta suomalaista. 
Tutkimuksen tarkoituksena oli tarjota päivitettyä tietoa työikäisten suomalaisten tervey-
destä. Tutkimuksen kohteena olivat erityisesti yleinen terveydentila, vakavat krooniset 
sairaudet, toimintakyky ja sen rajoitukset, terveyteen vaikuttavat tekijät sekä terveyden-
huollon tarpeet ja tyytyväisyys siihen. Tutkimus koostui itse täytettävistä kyselyistä, 
kotihaastatteluista, tutkimusten aikana tapahtuneista kyselyistä sekä sairaanhoitajien, 
lääkäreiden ja hammaslääkäreiden suorittamista testeistä ja kliinisistä tutkimuksista. 
Kliinisiin tutkimuksiin kuuluivat mm. veren CRP-, HDL-, LDL- ja triglyseridipitoi-
suuksien mittaaminen sekä pituuden ja BMI:n määrittäminen. (71.) 
 
Tässä työssä toisena aineistona käytetty Genmets-kohortti on Terveys 2000  
-tutkimuksen alakohortti. Kohortin muodostavat Terveys 2000 -tutkimukseen osallistu-
neet henkilöt, joilla on todettu metabolinen oireyhtymä, sekä heille iän mukaan valitut 
terveet verrokit. Genmets-kohortti muodostettiin, koska haluttiin tutkia metabolisen 
oireyhtymän genetiikkaa. Genmets-kohortissa on 2124 henkilöä, joista 1036 on miehiä 
ja 1088 naisia.  Henkilöt olivat näytteenottohetkellä iältään 30–75-vuotiaita. (71.) 
 
Koko genomin laajuisissa analyyseissä käytettiin n. 610 000 SNP:n mukaan Illumina 
Human610-Quad BeadChip -sirulla genotyypitettyä aineistoa.  
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9.1.2 Pohjois-Suomessa vuonna 1966 syntyneiden muodostama NFBC66-kohortti 
 
Pohjois-Suomessa vuonna 1966 syntyneiden (Northern Finland Birth Cohort, NFBC66) 
aineisto on syntymäkohortti, johon on kerätty Oulun ja Lapin läänin alueella vuonna 
1966 syntyneiden ihmisten tietoja. Tutkimuksen alkuperäisenä tarkoituksen oli tutkia 
ennenaikaisen syntymän, alhaisen syntymäpainon, keskenmenon ja myöhemmän kuol-
leisuuden sekä sairauksien riskitekijöitä. Myöhemmin aineiston avulla ruvettiin tutki-
maan myös pitkänaikavälin kuolleisuutta, tautimarkkereita ja sosiaalista hyvinvointia 
tarkoituksena tunnistaa riskiryhmiä ja biologisia markkereita, jotka mahdollistaisivat 
sairauksien ehkäisyn ja aikaisen puuttumisen niihin.  (72; 73.) 
 
Tutkimukseen osallistuneiden 12 058 henkilön aineistoa ruvettiin keräämään 10–16 
raskausviikon aikana. Myöhemmät seurannat tehtiin syntymän yhteydessä, yhden vuo-
den iässä, 14–16 vuoden iässä ja viimeinen 31 vuoden iässä. Taulukossa 3 on lueteltu 
kaikki tutkimuksen aikana kerätyt tiedot. Ensimmäisessä sarakkeessa on lueteltu ras-
kauden aikaisessa seurannassa tutkittavan henkilön äidiltä kerätyt tiedot. Toisessa sa-
rakkeessa on lueteltu myöhemmissä seurannoissa tutkitut tiedot. Tietoja henkilöiden 
sairauksista, kuolleisuudesta ja sosioekonomisista tekijöistä on kerätty sairaaloiden tie-
tokannoista ja julkisista rekistereistä. Kolmannessa sarakkeessa on lueteltu 5900 tutki-
mukseen osallistuneelta henkilöltä kerätyistä verinäytteistä mitatut tekijät. Näytteistä 
eristettiin tämän lisäksi DNA. (72; 73.) 
 
Taulukko 3. Tutkimuksessa kerätyt tiedot (72; 73). 
Raskauden aikana kerätyt tiedot 
Myöhemmissä seurannoissa 
kerätyt tiedot 
Verinäytteistä määritetyt 
tekijät 
äidin biologiset tekijät verenpaine paastolipidien pitoisuudet 
äidin kliiniset tekijät: sydämen lyöntitiheys insuliinin pitoisuudet 
- verenpaine hengityselinten toiminta glukoosipitoisuudet 
- infektiot fyysinen kunto vasta-aineiden pitoisuudet 
- painoindeksi alkoholin käyttö sytokiinien pitoisuudet 
- raskausajan pituus tupakointi CRP-pitoisuudet 
äidin geneettiset tekijät bakteeri- ja virusinfektiot   
äidin sosioekonomiset tekijät     
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Tässä työssä toisena aineistona käytetty NFBC66-kohortti koostuu 5363 henkilöstä, 
joista 2586 on miehiä ja 2777 on naisia. Genomin laajuisissa analyysissä käytettiin n. 
370 000 SNP:n mukaan Illumina HumanCNV370-duo BeadChip -sirulla genotyypitet-
tyä aineistoa.  
 
9.2 Periytyvyyden määrittäminen pääkomponenttien avulla lineaarisilla regres-
sioanalyyseillä 
 
9.2.1 Pääkomponenttianalyysi ja pääkomponenttien määrittäminen 
 
Pääkomponenttianalyysi (principal components analysis, PCA) on tilastollinen moni-
muuttujamenetelmä, jonka avulla pyritään etsimään rakenteita muuttujien välisistä suh-
teista ja selittämään tätä rakennetta pienemmällä määrällä hypoteettisia tekijöitä eli pää-
komponentteja. Pääkomponenttianalyysissä suuri joukko alkuperäisiä muuttujia pyri-
tään siis korvaamaan pienellä määrällä uusia, keinotekoisia muuttujia, jotka säilyttäisi-
vät mahdollisimman suuren osan alkuperäisten muuttujien vaihtelusta. Tämän takia me-
netelmä kuuluu dimension redusointitekniikoiden joukkoon. (74, 75, s. 129.) 
 
Pääkomponenttianalyysin ensimmäinen vaihe on korrelaatiomatriisin tekeminen, jotta 
eri yksiköissä mitatut muuttujat saadaan muutettua standardeiksi arvoiksi. Seuraavaksi 
erotetaan faktorit. Tämän tarkoituksena on luoda sarja muuttujien lineaarikombinaatioi-
ta kunkin faktorin määrittämiseksi. Ensimmäisen faktorin lineaarikombinaatio näyttäisi 
seuraavalta:   
 
,    (6) 
 
jossa X-termit ovat muuttujia ja w:t kertoimia. Kertoimilla on kaksi indeksiä, joista en-
simmäinen kertoo, että kyseessä on faktori 1, ja toinen, mihin muuttujaan indeksi liittyy. 
Jos esimerkiksi muuttujia olisi viisitoista, saataisiin viisitoista kaavan 6 mukaista yhtä-
löä. Ensimmäisen faktorin kertoimet on valittu niin, että ne ilmaisevat suurimman va-
rianssin aineistossa. Toisen faktorin kertoimet tulee derivoida niin, ettei toinen faktori 
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korreloi ensimmäisen kanssa ja että se ilmaisee suurimman osan jäljelle jääneestä va-
rianssista. Seuraavat faktorit tulee laskea toisen faktorin mukaisesti.  (75, s. 131-133.) 
 
Seuraavaksi valitaan vahvat faktorit käyttäen testiä ominaisarvo yksi. Ominaisarvoa 
voidaan pitää varianssin indeksinä. Pääkomponenttianalyysissä jokainen faktori tuottaa 
ominaisarvon, joka on se varianssin määrä, jonka kyseinen faktori selittää. Ensimmäi-
sellä faktorilla on suurin ominaisarvo ja toisella faktorilla on toiseksi suurin ominaisar-
vo ja niin edelleen. Analyyseihin valitaan tavallisesti ne faktorit, joiden ominaisarvo on 
yksi tai yli yhden. (75, s. 134.) 
 
Pääkomponenttianalyysillä voidaan löytää piileviä taustalla vaikuttavia ilmiöitä ja suu-
ria linjoja, joiden selittäminen alkuperäisillä muuttujilla ei onnistunut. Analyysin huo-
nona puolena on se, ettei pääkomponenteille aina löydy biokemiallista tai biologista 
perustaa, jolloin tulosten tulkinta on vaillinaista. (76, s. 289.) 
 
9.2.2 Lineaarinen regressio ja korrelaatiokerroin 
 
Tieteellisissä tutkimuksissa määritetään tavallisesti tutkimuksen kohteena olevan ilmiön 
tekijöiden tai muuttujien välisiä riippuvuuksia. Lineaarinen regressioanalyysi on tilas-
tollinen menetelmä, jolla voidaan analysoida jonkin vastemuuttujan lineaarista riippu-
vuutta selittävistä muuttujista, kun riippuvuus on tilastollista. Lineaarinen regressio-
analyysi tehdään tilastollisen mallin eli regressiomallin avulla, joka pyrkii selittämään 
vastemuuttujan havaittujen arvojen vaihtelun selittävien muuttujien havaittujen arvojen 
vaihtelun avulla. (77, s. 240, 267-268.) 
 
Seuraavassa (kaava 7) on esitetty yleinen muoto yhden selittäjän lineaarisesta regres-
siomallista:  
 
,    (7) 
      
jossa yi on vastemuuttujan y havaittu arvo havaintoyksikössä i, xi on selittävän muuttu-
jan x havaittu arvo havaintoyksikössä i, εi on mallin sovitteen ja aineiston pisteen väli-
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sen erotusten neliö eli residuaali ja α ja β ovat tuntemattomia parametrejä. Lineaarisessa 
regressioanalyysissa pyritään estimoimaan yhtälön tuntemattomat parametrit pienim-
män neliösumman menetelmällä (PNS). PNS on tilastollinen menetelmä, jolla pyritään 
löytämään aineistolla paras sovite eli regressiomalli niin, että residuaalinen neliöiden 
summa minimoidaan. (77, s. 290; 78.) 
 
Selitysaste (R
2
) on estimoiden mallin selittämä osuus vastemuuttujan y kokonaisvaihte-
lua kuvaavasta neliösummasta. Esimerkiksi R
2
-arvo 0,830 tarkoittaa, että aineistolle 
estimoitu malli selittää 83 % vastemuuttujan arvojen vaihtelusta. Selitysaste määritetään 
kaavan 8 avulla: 
 
,     (8)
  
jossa R
2 
on
 
selitysaste, SST on vastemuuttujan y arvojen vaihtelua kuvaava kokonaisne-
liösumma, SSE on estimoidun mallin residuaalien vaihtelua kuvaava jäännösneliösum-
ma ja SSM on estimoidun mallin mallineliösumma. (77, s. 307.) 
 
9.2.3 Genmets-aineiston fenotyyppien periytyvyyksien määrittäminen pääkom-
ponenttien avulla 
 
Genmets-aineiston analyysit aloitettiin laskemalla aineistolle pääkomponentit. Pääkom-
ponentit saatiin tekemällä pääkomponenttianalyysi EIGENSTRAT-ohjelmalla. Pää-
komponenttianalyysin tarkoituksena on tiivistää alkuperäistä aineistoa, tässä tapaukses-
sa genotyyppiaineistoa, pienempään määrään uusia pääkomponentiksi kutsuttuja muut-
tujia. Genmets-aineistossa kullekin 2173 ihmiselle oli määritetty n. 610 000 SNP:tä. 
Pääkomponenttianalyysin avulla genotyyppiaineisto saatiin tiivistettyä 500 uuteen 
muuttujaan eli pääkomponenttiin. Analyysin lähdetiedostona käytettiin PLINK-
ohjelmaa varten muokattuja binäärisiä PED-tiedostoja, jotka sisälsivät genotyyppiai-
neistot. Taulukossa 4 on kuvattu kymmenelle ihmiselle laskettuja viittä ensimmäistä 
pääkomponenttia.  
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Taulukossa 4 olevat luvut kuvaavat ihmisille heidän koko genominsa SNP:iden perus-
teella laskettua pääkomponenttia. Pääkomponentit ovat SNP:iden perusteella luotuja 
uusia arvoja, jotka sisältävät mahdollisimman suuren osan alkuperäisten muuttujien eli 
SNP:iden vaihtelusta. 
 
Kunkin ihmisen esimerkiksi ensimmäistä (taulukossa toinen sarake) laskettua pääkom-
ponenttia kuvaa ominaisarvo, joka kuvaa sitä, kuinka monta prosenttia nämä ensimmäi-
set pääkomponentit selittävät koko SNP-aineiston varianssista.  
 
Taulukko 4. Kymmenelle ihmiselle määritetyt viisi ensimmäistä pääkomponenttia. Ihmi-
set on kuvattu ID:llä (identification), joka tarkoittaa kullekin tutkimukseen osallistu-
neelle henkilölle annettua tunnistenumeroa. Ensimmäisellä rivillä olevat luvut ovat 
pääkomponenttien ominaisarvoja, jotka kuvaavat, kuinka monta prosenttia kukin pää-
komponentti selittää koko aineiston varianssista. 
Pääkomponent-
tien ominaisar-
vot / % 
4,911 2,384 2,362 2,18 2,062 
ID (ihmiset) 
1. pääkom-
ponentti 
2. pääkom-
ponentti 
3. pääkom-
ponentti 
4. pääkom-
ponentti 
5. pääkom-
ponentti 
7900550993 0,0332 -0,0230 -0,0337 -0,0002 -0,0259 
7900066342 -0,0243 0,0366 0,0366 0,0011 0,0110 
7900341715 -0,0154 -0,0101 -0,0027 0,0240 0,0207 
7900188089 -0,0187 -0,0144 -0,0025 0,0037 0,0126 
7900061667 0,0098 -0,0041 -0,0197 -0,0293 0,0265 
7900513019 0,0130 -0,0014 -0,0035 -0,024 0,0514 
7900334279 0,0161 -0,0045 0,0196 0,0491 -0,0216 
7900109274 -0,0076 -0,0057 -0,0171 -0,0039 -0,0446 
7900246047 0,0006 -0,0142 -0,0075 -0,0104 0,0134 
7900142753 0,0313 -0,0123 -0,0218 -0,0225 -0,0007 
 
Taulukossa 4 olevista pääkomponenttien arvoista ei vielä tehty mitään päätelmiä, vaan 
niitä käytettiin ainoastaan seuraavaksi tehdyissä lineaarisissa regressioanalyyseissä. 
 
Tämän jälkeen luotiin fenotyyppitiedosto, jonne kerättiin suuremmasta fenotyyppitie-
dostosta kunkin aineiston henkilön tiedot analyyseissä käytettävistä fenotyypeistä (BMI, 
CRP, HDL, LDL, pituus, TC ja TG). Fenotyyppitiedosto yhdistettiin edelleen pääkom-
ponenttianalyyseistä saatuihin tulostiedostoihin ID-numeroiden perusteella. Seuraavaksi 
tehtiin monen selittäjän lineaarinen regressioanalyysi 10, 20, 50, 100, 150, 200, 250, 
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300, 350, 400, 450 ja 500 pääkomponentilla erikseen kullekin fenotyypille niin, että 
fenotyyppi toimi vastemuuttujana ja pääkomponentit selittävinä muuttujina. Analyysien 
tekemiseen käytettiin R-ohjelman lineaariregressiotyökalua. Taulukossa 5 on esitetty, 
kuinka monta ihmistä kussakin analyysissä oli. 
 
Taulukko 5. Genmets-aineiston fenotyyppien ihmismäärät lineaarisissa regressio-
analyyseissä. 
Fenotyyppi Ihmiset (N) 
pituus 1913 
kokonaiskolesteroli 2001 
triglyseridit 2001 
C-reaktiivinen proteiini 1945 
suuren tiheyden lipoproteiini 2001 
pienen tiheyden lipoproteiini 1993 
painoindeksi 2000 
 
Tämän jälkeen koottiin kustakin analyysistä estimoidun regressiomallin selitysasteet. 
Saadut tulokset koottiin piirtämällä kuvaaja, jossa kunkin fenotyypin pääkomponentti-
määrät esitettiin lineaarisista regressioanalyyseistä saatujen mallien selitysasteiden 
funktiona. Kuvaaja on esitetty kuvassa 8.  
 
 
Kuva 8. Kunkin fenotyypin pääkomponenttien selitysasteet pääkomponenttien lukumää-
rän funktiona. 
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Genmets-aineistolle tehtyjen lineaaristen regressioanalyysien tarkoituksen oli selvittää, 
voitaisiinko aineistosta määritettyjen pääkomponenttien avulla määrittää fenotyyppien 
periytyvyyttä. Lineaarisista regressioanalyyseistä saatujen selitysosuuksien ajateltiin 
osoittavan epäsuorasti periytyvyyttä.  Lineaarisia regressioanalyysejä oli aikaisemmin 
tehty käyttäen vain muutamaa pääkomponenttia, jolloin selitysosuudet olivat jääneet 
pieniksi. Pääkomponentteja oli tarkoitus lisätä niin kauan, kunnes selitysosuus ei enää 
kasvaisi merkittävästi, jolloin saatu selitysosuus merkitsisi epäsuorasti periytyvyyttä. 
 
Kuvasta 8 nähdään, että selitysosuus vain kasvaa, mitä enemmän pääkomponentteja 
analyyseissä on käytetty. Ennen analyysejä arvioitiin, että periytyvyyksiä vastaavien 
selitysosuuksien saamiseksi ei tarvittaisi kovin monta pääkomponenttia. Kuvasta kui-
tenkin nähdään, että 500 pääkomponentillakin selitysosuus on alle 0,3, mikä ei ole ko-
vin hyvä. Koska selitysosuuksien ajateltiin osoittavan epäsuorasti periytyvyyttä, olisi se 
analyysein perusteella ollut alle 30 %. Kuitenkin kaksostutkimuksissa esimerkiksi pi-
tuuden periytyvyydeksi on saatu n. 80 %. Vaikka kuvasta nähdään, että selitysosuus 
kasvaisi, jos lisättäisiin pääkomponenttien määrää, analyysejä ei voitu jatkaa. Tämä 
siksi, että 500 selittävän muuttujan käyttäminen lineaarisissa regressioanalyyseissä ei 
ole kovin mielekästä. Lisäksi 500 pääkomponentin määrittäminen käytettävissä olevilla 
tietokoneilla oli ehdoton maksimi.  
 
Koska lineaarisissa regressioanalyyseissä käytettiin monta selittävää muuttujaa, kerät-
tiin analyyseissä saaduista malleista myös korjatut eli adjustoidut selitysasteet. Adjus-
toiduissa selitysasteissa on selitysastetta korjattu selittävien muuttujien määrän mukaan, 
jolloin saadaan realistisempi kuva mallin hyvyydestä.  
 
Myös adjustoidut selitysasteet esitettiin piirtämällä kuvaaja, jossa kunkin fenotyypin 
pääkomponenttimäärät esitettiin lineaarisesta regressiosta saatujen adjustoitujen seli-
tysasteiden funktiona. Kuvassa 9 on esitetty Genmets-aineistolle tehdyistä lineaarisista 
regressioanalyyseistä kerätyt adjustoidut selitysosuudet pääkomponenttien lukumäärän 
funktiona esitettynä, jokaiselle tutkitulle fenotyypille erikseen. 
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Kuva 9. Kunkin fenotyypin pääkomponenttien adjustoidut selitysasteet pääkomponent-
tien lukumäärän funktiona. 
 
Kuvasta nähdään, että adjustoidut selitysosuudet poikkeavat huomattavasti adjustoimat-
tomista selitysosuuksista. Adjustoidut selitysosuudet vaihtelevat huomattavasti pää-
komponenttien lukumäärän mukaan, eikä niissä ole samanlaista lineaarista nousua kuin 
adjustoimattomissa selitysosuuksissa. Myös niiden suuruus on huomattavasti pienempi. 
Tästä voidaan edelleen päätellä, että pääkomponentteja ei voida suoraan, tällä analyysi-
menetelmällä, käyttää fenotyyppien periytyvyyksien estimointiin.  
 
Lineaarisista regressioanalyyseistä saatujen tulosten perusteella päätettiin luopua kysei-
sestä analyysimenetelmästä. Lineaaristen regressioanalyysien sijasta päätettiin tutkia 
kunkin aineistossa olevan ihmisen fenotyyppien eroja genottyyppien eroon ja katsoa, 
ovatko ihmiset, joiden mitattavien fenotyyppien ero suuri, geneettisesti kauempana toi-
sistaan, kuin ihmiset, joiden mitattavien fenotyyppien ero on pieni.  
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9.3 Ihmisten välisten fenotyyppien ja genotyyppien eron assosiaation määrittä-
minen 
 
9.3.1 Ihmisten välisen geneettisen sukulaisuuden eli geneettisen etäisyyden mää-
rittäminen  
 
Ihmisten välisen geneettisen etäisyyden määrittävästä analyysistä käytetään myös nimi-
tystä IBS/IBD-estimaatio. IBS (identity by state) ja IBD (identity by descent) ovat allee-
lien jakamista kuvaavia käsitteitä. IBS:lla tarkoitetaan kahta alleelia, jotka ovat samoja 
eli joilla on sama DNA-sekvenssi. Jos nämä samat alleelit polveutuvat, ja ovat siten 
kopioita samasta yhteiseltä esi-isältä peritystä alleelista, on kyseessä IBD. Kuvassa 8 on 
havainnollistettu IBD:n ja IBS:n eroa. (79, s. 98; 18, s. 503.) 
 
 
Kuva 10. IBD ja IBS. Kuvassa molemmat sisarusparit (mustat neliöt) jakavat alleelin 1. 
Oikeanpuoleisella sisarusparilla on kaksi itsenäistä kopiota alleelista 1 eli kyseessä on 
IBS. Vasemmanpuoleinen sisaruspari jakaa kopion samasta vanhemmalta peritystä al-
leelista 1, jolloin kyseessä on IBD. (Kuva on muokattu lähteestä 80.) 
 
Ihmisten välisen geneettisen etäisyyden määrittämiseen käytetään PLINK-ohjelman 
IBS/IBS-estimaatio nimistä työkalua. Ohjelma laskee SNP-aineiston avulla kaikkien 
ihmisten väliset IBS- ja IBD-arvot, joiden avulla se edelleen laskee kunkin ihmisen vä-
lisen IBS-etäisyyden, joka kuvaa ihmisten välistä geneettistä etäisyyttä. Tavallisesti 
ohjelmaa käytetään mahdollisten kontaminaatioiden tai virheiden etsimiseen aineistosta 
sekä tuntemattomien sukulaisuussuhteiden määrittämiseen. (70.) 
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9.3.2 Genmet-aineiston ja NFBC66-aineiston ihmisten välisten fenotyyppien ja 
genotyyppien eron assosiaation määrittäminen 
 
Lineaaristen regressioanalyysien jälkeen Genmets-aineistolle ja sen jälkeen myös 
NFBC66-aineistolle tehtiin analyysit, joissa pyrittiin selvittämään, onko ihmisten väli-
sillä fenotyyppien eroilla ja genotyyppien eroilla yhteyttä, ts. onko ihmisillä, joilla on 
suuri ero esimerkiksi pituudessa, myös havaittavaa eroa genotyypeissä. Pituudelle ja 
HDL:lle analyysit tehtiin erikseen miehille ja naisille, koska niiden periytyvyyksissä 
tiedettiin olevan eroja miesten ja naisten välillä. 
 
Ensin tehtiin IBS/IBD-estimaatio Genmets-aineistolla. Analyysin tekemiseen käytettiin 
PLINK-ohjelman kyseistä työkalua. Analyysin tuloksena saatiin genome-tiedosto, joka 
sisälsi kaikkien aineiston ihmisen välisen geneettisen sukulaisuuden eli geneettisen etäi-
syyden. Seuraavaksi luotiin eri fenotyypeistä omat fenotyyppitiedostot samaan tapaan 
kuin lineaaristen regressioanalyysien yhteydessä (ks. sivu 43). Taulukossa 6 on esitetty, 
kuinka paljon ihmisiä kuhunkin fenotyyppitiedostoon tuli.  
 
Taulukko 6. Genmets-aineiston fenotyyppien ihmismäärät genotyyppien erojen ja feno-
tyyppien erojen analyysissä. 
Fenotyypit Ihmiset (N) 
pituus (miehet) 938 
pituus (naiset) 975 
suuren tiheyden lipoproteiini (miehet) 976 
suuren tiheyden lipoproteiini (naiset) 1025 
pienen tiheyden lipoproteiini 1992 
kokonaiskolesteroli 2001 
triglyseridit 2001 
C-reaktiivinen proteiini 1945 
painoindeksi 2000 
 
Fenotyyppitiedostojen luomisen jälkeen laskettiin kunkin tiedostossa olevan ihmisen 
väliset fenotyyppien erotusten itseisarvot eli luotiin ns. erotusmatriisi, joka edelleen 
saatettiin rivimuotoon. Taulukossa 7 on esitetty malli tällaisesta CRP-tiedostosta. 
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Taulukko 7. Ihmisten välisten CRP-arvojen erotusten itseisarvojen muodostama tiedos-
to. Ensimmäisessä ja toisessa sarakkeessa otsikoilla IND1 ja IND 2 on aineiston ihmi-
set, ja kolmannessa sarakkeessa otsikolla DIFFERENCE on heidän CRP-arvojensa 
erotuksen itseisarvo. Tiedosto sisältää kaikki mahdolliset ihmisparit ja heidän CRP-
arvojensa erotuksen itseisarvon. 
IND1 IND2 DIFFERENCE 
7900550993 7900066342 6,28 
7900550993 7900341715 4,12 
7900550993 7900188089 6,22 
7900550993 7900061667 2,35 
7900550993 7900513019 5,57 
7900550993 7900334279 6,00 
7900550993 7900109274 6,12 
7900550993 7900246047 5,85 
7900550993 7900142753 2,86 
7900550993 7900171887 5,68 
 
Seuraavaksi näihin fenotyyppien erotukset sisältäviin tiedostoihin yhdistettiin ihmisten 
ID-numeroiden perusteella genome-tiedostosta saadut geneettiset etäisyydet eli IBS-
etäisyysarvot. Pyrittiin siis yhdistämään fenotyyppitiedostossa olevat ihmisparit geno-
me-tiedostossa oleviin vastaaviin ihmispareihin, jolloin saatiin kustakin fenotyypistä 
oma tiedostonsa, joka sisälsi ihmisten väliset genotyyppien ja fenotyyppien erot. Lo-
puksi näiden tiedostojen perusteella tehtiin kuvaajat, joissa ihmisten väliset fenotyyppi-
en erot esitettiin ihmisten välisten genotyyppien erotusten funktiona. 
 
Kuvassa 11 on esitetty esimerkki Genmets-aineistolle tehdystä analyysistä. Kuvassa 
jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia ja heidän välistään LDL-pitoisuuksien eroa sekä 
geneettistä etäisyyttä. Ennen analyysien suorittamista ei ollut tietoa, millaisia tuloksia 
pitäisi odottaa. Hypoteesina oli, että mitä pienempi on kahden ihmisen välinen feno-
tyyppien ero, sitä lähempänä nämä ihmiset ovat genotyypeiltään toisiaan eli sitä suu-
rempi on IBS distance -arvo. Tällöin kuvaajasta olisi pitänyt muodostua laskeutuva suo-
ra. Kuvasta 11 voidaan kuitenkin nähdä, että näin ei ole. Fenotyyppien eroilla ja geneet-
tisellä etäisyydellä ei ole minkäänlaista korrelaatiota tämän analyysin perusteella. 
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Kuva 11. Genmets-aineiston LDL-pitoisuuksien (mmol/l) erot geneettisen etäisyyden 
(IBS distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
NFBC66-aineistolle tehtiin ainoastaan analyysit ihmisten välisten fenotyyppien ja geno-
tyyppien eron assosiaation määrittämiseksi. Ensin laskettiin NFBC66-aineistolle ihmis-
ten väliset geneettiset etäisyydet PLINK-ohjelman IBS/IBD-estimaatiotyökalulla, jol-
loin saatiin muodostettua genome-tiedosto, joka sisälsi kaikki aineiston mahdolliset ih-
misparit ja heidän välisensä IBS-etäisyys -arvon. Seuraavaksi luotiin omat fenotyyppi-
tiedostot, joihin oli kerätty NFBC66-aineiston ihmisten analyysiin tulevat fenotyypit. 
Taulukossa 8 on esitetty kuinka paljon ihmisiä kuhunkin fenotyyppitiedostoon tuli.  
 
Taulukko 8. NFBC66-aineiston fenotyyppien ihmismäärät genotyyppien erojen ja feno-
tyyppien erojen analyysissä. 
Fenotyypit Ihmiset (N) 
pituus (miehet) 2772 
pituus (naiset) 2975 
suuren tiheyden lipoproteiini (miehet) 2768 
suuren tiheyden lipoproteiini (naiset) 2974 
pienen tiheyden lipoproteiini 5724 
kokonaiskolesteroli 5741 
triglyseridit 5740 
C-reaktiivinen proteiini 5729 
painoindeksi 5728 
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Seuraavaksi, samoin kuin Genmets-aineiston kohdalla, näihin fenotyyppien erotukset 
sisältäviin tiedostoihin yhdistettiin ihmisten ID-numeroiden perusteella genome-
tiedostosta saadut geneettiset etäisyydet eli IBS-etäisyysarvot (IBS distance). Lopuksi 
näiden tiedostojen perusteella tehtiin kuvaajat, joissa ihmisten väliset fenotyyppien erot 
esitettiin ihmisten välisten genotyyppien erotusten funktiona. 
 
Kuvassa 12 on esitetty esimerkki NFBC66-aineistolle tehdystä analyysistä. Kuvassa 
jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia ja heidän CRP-pitoisuuksiensa eroa sekä geneettis-
tä etäisyyttä. Kuvasta 12 samoin kuin kuvasta 11 voidaan nähdä, ettei fenotyyppien 
eroilla ja geneettisellä etäisyydellä ole minkäänlaista korrelaatiota tämän analyysin pe-
rusteella. 
 
 
Kuva 12. NFBC66-aineiston CRP-pitoisuuksien (mg/l) erot geneettisen etäisyyden (IBS 
distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
Mielenkiintoista analyyseistä saaduista kuvissa olivat kuitenkin niiden muodot, joiden 
syytä ei osattu selittää. Kuvien perusteella huomataan eroja niin fenotyyppien ja aineis-
tojen kuten miesten ja naisten välillä. Esimerkiksi vertaamalla Genmets-aineistossa 
miesten pituuksista (kuva 13) ja naisten pituuksista (kuva 14) saatuja kuvia nähdään 
niissä selviä eroja. Miehillä pisteet ovat muodostaneet yhden ryhmän. 
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Kuva 13. Genmets-aineiston miesten pituuksien (cm) erot geneettisen etäisyyden (IBS 
distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
Naisilla taas on muodostunut kaksi selvästi erillistä ryhmää, joista toinen on selvästi 
pienempi kuin toinen. 
 
 
Kuva 14. Genmets-aineiston naisten pituuksien (cm) erot geneettisen etäisyyden (IBS 
distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
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Samanlaisia eroja miesten ja naisten välillä huomattiin myös NFBC66-aineistossa mm. 
HDL-pitoisuuksien osalta. Kuvassa 15 on aineiston miehille tehdyn analyysin tulokset 
ja kuvassa 16 aineiston naisille tehdyn analyysin tulokset.  
 
 
Kuva 15. NFBC66-aineiston miesten HDL-pitoisuuksien (mmol/l) erot geneettisen etäi-
syyden (IBS distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
Kuvista nähdään huomattavia eroja miesten ja naisten välisissä kuvissa. Miehillä pistei-
den muodostama ryhmä on hyvin epämääräinen, kun taas naisilla pisteistä muodostuu 
paljon säännöllisempi ryhmä. 
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Kuva 16. NFBC66-aineiston naisten HDL-pitosuuksien (mmol/l) erot geneettisen etäi-
syyden (IBS distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
Vertaamalla Genmets-aineiston ja NFBC66-aineiston saman fenotyypin analyyseistä 
saatuja kuvia huomataan myös eroja. Kuvassa 17 on Genmets-aineiston analyysin tu-
lokset ja kuvassa 18 on NFBC66-aineiston analyysin tulokset. 
 
 
Kuva 17. Genmets-aineiston triglyseridipitoisuuksien (mmol/l) erot geneettisen etäisyy-
den (IBS distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
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Genmets ja NFBC66-aineiston tulokset ovat osittain samanlaiset. Genmets-aineistossa 
pisteet muodostavat kuitenkin yhtenäisemmän ryhmän kuin NFBC66-aineistossa. Li-
säksi NFBC66-aineistossa on enemmän pisteitä IBS distance -arvon 0,74 jälkeen ja suu-
rin määrä on myös sijoittanut arvon 0,72 kohdalle, kun taas Genmets-aineistossa se on 
0,73:n kohdalla. 
 
 
Kuva 18. NFBC66-aineiston triglyseridipitoisuuksien (mmol/) erot geneettisen etäisyy-
den (IBS distance) funktiona esitettynä. Jokainen piste kuvaa yhtä ihmisparia. 
 
Kaikista analyysien kuvista voidaan myös todeta, että Genmets-aineistojen ihmisillä oli 
keskimäärin suurempi IBS distance -arvo kuin NFBC66-aineiston ihmisillä. Genmets-
aineistossa suurin osa pisteitä oli arvojen 0,72–0,74 välillä, kun taas NFBC66-
aineistossa suurin osa pisteistä oli arvojen 0,71–0,73 välillä. 
 
Analyysejä oli tarkoitus käyttää apuna periytyvyyksien määrityksessä, jos olisi nähty 
jotain korrelaatiota genomien erojen ja fenotyyppien erojen välillä. Tällöin pisteiden 
olisi pitänyt sijoittua laskevan suoran kaltaisesti ja johtopäätöksiä olisi tehty suoran kor-
relaatiokertoimesta. Pisteet eivät kuitenkaan sijoittuneet näin, eli genotyyppien erojen ja 
fenotyyppien erojen välillä ei tässä työssä nähty, jolloin ei voitu myöskään tehdä mitään 
päätelmiä fenotyyppien periytyvyyksistä. 
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10 Yhteenveto 
 
Työn tarkoituksena oli tutkia, voitaisiinko yksinkertaisilla assosiaatioanalyysimenetel-
millä tutkia yksilöiden fenotyyppien ja genotyyppien välistä assosiaatiota ja voitaisiinko 
näistä saaduista tuloksista johtaa edelleen fenotyyppien periytyvyyksiä käyttäen materi-
aalina pelkästään jo kerättyjä koko genomin kattavia genotyyppitiedostoja.  
 
Työssä käytettiin kahta kokonaan suomalaista väestöaineistoa, metabolista oireyhtymää 
sairastavien tapausten ja terveiden verrokkien muodostamaa Genmets-kohorttia ja Poh-
jois-Suomessa vuonna 1966 syntyneiden muodostamaa NFBC66-kohorttia. Genmets-
kohortti sisälsi 2124 ihmistä ja NFBC66-kohortti 5363 ihmistä. Työssä tutkittavina fe-
notyyppeinä olivat sydän- ja verisuonisairauksien tyypilliset riskitekijät, joiden lisäksi 
mukaan otettiin myös pituus sen korkean periytyvyyden takia.  
 
Aineistoja analysoitiin kahdella eri menetelmällä. Ensimmäisessä menetelmässä muo-
dostettiin genotyyppiaineistosta pääkomponenttianalyysin avulla pääkomponentteja, 
joiden avulla pyrittiin selvittämään fenotyyppien mahdollisia periytyvyyksiä lineaarisen 
regressioanalyysin kautta. Toisessa menetelmässä pyrittiin selvittämään aineistojen ih-
misten välisten fenotyyppien erojen ja genotyyppien erojen assosiaatioita XY-kuvaajien 
avulla. 
 
Kummallakaan analyysimenetelmällä ei saatu merkittäviä tuloksia fenotyyppien ja ge-
notyyppien välisestä assosiaatiosta eikä fenotyyppien periytyvyyksistä. Parempiin tu-
loksiin olisi ehkä päästy, jos kaikkien genotyyppiaineistojen sisältävien SNP:iden sijasta 
olisi käytetty tiettyjen fenotyyppeihin assosioituvien alueiden SNP:istä assosiaatioana-
lyyseissä.  
 
Analyysimenetelmä, jolla voitaisiin määrittää fenotyyppien periytyvyyksiä pelkän geno-
tyyppiaineiston perusteella, mahdollistaisi erilaisten sairauksien kuten sydän- ja ve-
risuonisairauksien tarkempaa riskien arviointia ja parempaa ennaltaehkäisyä.   
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